Peau du nouveau-ne 


C. Chiaverini 

La peau du nouveau-ne a terme est tres semblable a celle de I'adulte, cependant I' adaptation de la peau 
a la vie extra-uterine peut etre responsable de dermatoses « physiologiques » et transitoires qu'il convient 
de connaitre pour eviter les traitements et explorations inutiles. Les particularites de la peau du nouveau- 
ne doivent egalement etre connues pour eviter toute iatrogenicite due a une utilisation inappropriee 
de topiques. Ce chapitre abordera les principales affections dermatologiques dites « physiologiques » 
autoresolutives , puis les dermatoses les plus frequemment rencontrees au cours du premier mois de vie , 
en privilegiant une approche par lesion elementaire ou dont I' aspect clinique est facilement identifiable 
et doit entrainer une prise en charge specifique. 
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■ Introduction 

A la naissance, le nouveau-ne passe d'un environnement 
liquide, chaud, sterile et protege a un environnement sec, plus 
froid et non sterile. Parallelement, il doit commencer a respirer, 
s'alimenter et maintenir une temperature corporelle stable. Du fait 
de sa position d'interface entre le milieu exterieur et interieur, la 
peau a un role fondamental dans cette periode de transition. Elle 
a en effet une fonction de barriere pour les pertes en eau, de lutte 
contre les infections, d'immunosurveillance, d'amortissement des 
traumatismes mecaniques, de sensibilite et de thermoregulation. 
Cette adaptation de la peau a la vie extra-uterine peut etre res- 
ponsable de dermatoses « physiologiques » et transitoires qu'il 


convient de connaitre pour eviter les traitements et explorations 
inutiles. Les particularites de la peau du nouveau-ne doivent ega- 
lement etre connues pour eviter toute iatrogenicite due a une 
utilisation inappropriee de topiques. 

■ Caracteristiques de la peau 
du nouveau-ne 

A la naissance, la peau du nouveau-ne est recouverte de vernix 
caseosa, melange de proteines (10 %), de lipides (10 %) et d'eau 
(80 %). Cette « creme » naturelle hydrophobe protege la peau de la 
maceration pendant le troisieme trimestre de grossesse et a un role 
hydratant et anti-infectieux apres la naissance. Ceci explique les 
recommandations de l'Organisation mondiale de la sante (OMS) 
pour ne pas l'enlever au moins dans les six heures suivant la nais- 
sance. Les enfants nes avant 28 semaines d'amenorrhee (SA) ou 
post- terme n'ont pas ou peu de vernix caseosa [1-3] . 


Enfant ne a terme 

Chez l'enfant ne a terme, la structure de la peau est sensible- 
ment similaire a celle de I'adulte, a quelques differences pres de 
l'exterieur vers l'interieur. 

Le pH de la surface cutanee, acide chez I'adulte, est plus basique 
a la naissance puis diminue progressivement. Ce manteau acide a 
un role important dans la defense contre les infections. 

L'epiderme est presque identique a celui de I'adulte, ce qui 
explique que la diffusion passive de l'eau a l'exterieur du 
corps (pertes en eau transepidermiques ou transepidermal water 
loss [TWEL]) est similaire a celle de I'adulte, de meme que 
l'absorption percutanee. Cependant, du fait d'un rapport surface 
cutanee/poids trois fois superieur a celui de I'adulte, il existe un 
risque d'intoxication en cas d'application de topiques toxiques 
sur la peau (acide lactique, salicylique, uree, produits alcoolises, 
etc.) majore par une eventuelle occlusion (couche, vetements). 


EMC - Pediatrie 

Volume 12 > n°l > janvier 2017 

http:/ / dx.doi.org/10.1016/S1637-5017(16)53299-2 


1 


4-107-D-30 ■ Peau du nouveau-ne 


Le derme est plus riche en fibroblaste et a un reseau de col- 
lagene et elastique plus faible. La composition de la matrice 
extracellulaire est differente avec plus de proteoglycanes et de fac- 
teur naturel d'hydratation ( natural moisturizing factor [NMF]). Ceci 
explique que le nouveau-ne a une peau plus molle et deformable. 

Les glandes sudorales sont presentes a la naissance mais imma- 
tures sur le plan fonctionnel, avec une faible augmentation de la 
fabrication de sueur et l'augmentation de la temperature, ce qui 
explique la moindre tolerance des bebes a la chaleur. A contrario, 
il existe une hyperactivite des glandes sebacees dans les premieres 
semaines de vie. 

L'hypoderme a une teneur en acides gras satures plus riche que 
badulte, dont la temperature de solidification (de cristallisation) 
est plus elevee que celle des graisses de stockage de l'adulte. Ceci 
explique les possibility de panniculite suite aux traumatismes de 
Laccouchement. 

Enfant premature 

Chez Lenfant premature, a l'inverse, la peau est immature avec 
un epiderme fin ne permettant pas une fonction barriere efficace, 
expliquant les problemes de maintien de l'equilibre hydroelectro- 
lytique (augmentation des pertes en eau transepidermiques), de 
thermoregulation, d'intoxication par des topiques (augmentation 
de l'absorption percutanee) et de risque infectieux. 

■ Lesions dermatologiques 
« physiologiques » 

Bien que la physiopathologie exacte de certaines de ces 
affections reste encore incompletement comprise, elles sont pro- 
bablement consecutives a Ladaptation de la peau du nouveau-ne 
a Lenvironnement ex utero et sa colonisation aux germes de 
l'environnement [3 ~ 5] . 

Desquamation 

Une desquamation est habituelle dans les premiers jours de vie. 
Elle est plus marquee chez Lenfant post-terme. Elle peut durer 10 
a 15 jours et se termine par les mains. 

Miliaires sudorales 

Elles sont frequentes (10 % des enfants), mais rarement pen- 
dant les premiers jours de vie. On distingue les formes cristallines, 
a contenu clair sur peau normale, touchant volontiers le front 
(Fig. 1) et les miliaires rouges, plus inflammatoires, a type de papu- 
lovesicules ou pustules, touchant plutot le tronc. Les miliaires 
sont plus frequentes en periode chaude et/ou en cas de fievre. 
Le mecanisme est inconnu. 

Milium 

Ces petites papules millimetriques, blanches, sont frequem- 
ment observees sur le visage des nouveau-nes, avec parfois 
quelques lesions sur le tronc. Elles disparaissent spontanement 
en quelques semaines et correspondent a de petits kystes epi- 
dermiques derivant du follicule pilosebace. Leur persistance ou, 
a fortiori, l'augmentation de leur nombre, ou leur caractere tres 
profus doit faire poser la question d'une genodermatose, en par- 
ticulier en cas d'anomalie associee. 

Hyperplasie sebacee 

Dans le premier mois de vie, on peut voir apparaitre sur le nez, 
les joues et les levres superieures une hyperplasie sebacee secon- 
daire aux modifications hormonales transitoires de la naissance. 
Elle se traduit par la presence de papules jaunatres millimetriques 
(Fig. 2) et s'accompagne d'une seborrhee du visage et du cuir che- 
velu qui est transitoire et traitee par les soins d'hygiene quotidiens 
(savonnage). 



Figure 1. Miliaire sudorale cristalline du front. Noter les macules pig- 
mentees du visage correspondant a une pustulose melanique transitoire. 



Figure 2. Hyperplasie sebacee du nez et malformation capillaire medio- 
faciale de couleur claire. 


Pustuloses 

Les lesions pustuleuses sont frequentes chez le nouveau-ne. 
Elles sont diffuses ou localisees le plus souvent au visage. Dans les 
formes isolees, la question est de savoir s'il s'agit d'une dermatose 
benigne spontanement resolutive ou d'une veritable infection a 
traiter. L' absence de contexte septique et l'examen minutieux des 
lesions elementaires sont le plus souvent suffisants pour faire le 
diagnostic, mais parfois des prelevements microbiologiques sont 
necessaires. 

Erytheme toxique 

Les lesions sont des papules erythemateuses, urticariennes, par- 
fois recouvertes d'une pustule en leur sommet. Leur nombre est 
tres variable, de quelques elements a plusieurs dizaines. Les lesions 
peuvent sieger n'importe ou mais respectent les regions palmo- 
plantaires. En cas de doute diagnostique, un froths de pustule 
montre de nombreux polynucleaires eosinophiles. Les lesions 
apparaissent classiquement vers 48 heures de vie, mais des formes 
congenitales ou retardees, jusqu'a deux semaines de vie, ont 
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Figure 3. Pustules d'erytheme toxique sur base urticarienne. Noter une 
tache mongoloide ectopique de la cheville. 



egalement ete decrites. Des formes cliniques atypiques extre- 
mement profuses ou avec de grosses pustules localisees ont ete 
rapportees (Fig. 3). 

Pustulose melanique transitoire 

II s'agit en fait probablement d'une forme particuliere 
d'erytheme toxique du nouveau-ne chez les enfants a phototype 
eleve, avec hyperpigmentation postinflammatoire. Les lesions 
peuvent etre congenitales et associer de veritables pustules a des 
lesions crouteuses ou des macules pigmentees millimetriques dif- 
fuses (Fig. 4). devolution se fait vers la guerison spontanee mais 
est souvent longue, sur plusieurs semaines. 

Fausse acne du nourrisson ou papulopustulose 
cephalique 

Les lesions sont des papulopustules monomorphes sur base 
inflammatoire, sans comedons ni kystes, siegeant preferentielle- 
ment sur les zones seborrheiques de la face (sillons nasogeniens, 
front, paupieres et racines du cuir chevelu), mais peuvent aussi 
parfois s'etendre au cou et a la partie superieure du tronc (Fig. 5). 
Cette dermatose est tres frequente. Les lesions ne sont pas symp- 
tomatiques. Elies apparaissent vers la troisieme semaine de vie et 
disparaissent spontanement en quelques semaines, parfois plus 
vite en cas d'utilisation d'un traitement topique par antifongiques 
(ketoconazole). Le role de la colonisation de la peau par une levure 
du type Malassezia, favorisee par la crise seborrheique des pre- 
mieres semaines de vie, est toujours debattu. 




Acne neonatale 

Les lesions sont polymorphes, associant papulopustules, come- 
dons ouverts et microkystes sur le visage (joues, front, menton). 
Cette forme est rare et ne necessite pas d'exploration hormo- 
nale. Son evolution est le plus souvent rapidement favorable, 
rendant son traitement inutile, sauf en cas de persistance. Dans 
les formes severes, elle peut presager d ; une acne importante a 
Ladolescence. 


Anomalies vasculaires 

Malformations capillaires (angiomes plans) 
cephaliques 

Les malformations capillaires mediofaciales touchent le front 
avec une forme en « V » dont la pointe est orientee vers la racine du 
nez et souvent une ou les deux paupieres superieures (Fig. 6). Elies 
sont tres frequentes et disparaissent progressivement au cours 
des trois premieres annees environ pour devenir tres discretes. 
Elies ne necessitent done pas de traitement par laser ni explora- 
tions complementaires, car elles ne s'associent pas a des anomalies 
extracutanees. 
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Figure 7. Hyperpigmentation de la derniere phalange des doigts, chez 
un enfant de phototype 2. 


Parfois, il existe une atteinte similaire, souvent plus foncee, avec 
une atteinte du nez, du philtrum et de la levre superieure. Ces 
lesions regressent egalement mais plus lentement et parfois de 
fagon plus incomplete. Elies s'associent egalement frequemment 
a une atteinte de la nuque et parfois des lombes. Un caractere 
familial est retrouve la plupart du temps [6] . 

Une malformation capillaire de la nuque (bee de cigogne) est 
tres frequente. Son evolution est variable, mais le risque esthetique 
faible car elle est cachee par les cheveux. 

Livedo 

Le livedo est reticule, permanent, aggrave par le froid, et touche 
le tronc et les extremites. II est du a la vasodilatation des capil- 
laires et veinules de la peau et est plus marque chez le premature. 
II faut le differencier des signes de choc et d'un cutis marmorata 
telangiectatica congenita, plus marque et asymetrique. 

Bebe arlequin et acrocyanose 

Le bebe arlequin correspond a la presence d'un erytheme 
de l'hemicorps declive associe a une paleur de l'autre hemi- 
corps lorsque le bebe est mis sur le cote. Ce phenomene ne 
s'observe que pendant les trois premieres semaines de vie et 
correspond a une absence transitoire de regulation centrale du 
tonus vasculaire peripherique, de meme que l'acrocyanose des 
extremites. 

Anomalies de la pigmentation [7] 

Une hyperpigmentation cutanee des organes genitaux externes 
est frequemment rencontree chez les enfants asiatiques ou noirs. 
De meme, on peut noter chez tous les phototypes une hyperpig- 
mentation transitoire de la face dorsale de la derniere phalange et 
des oreilles (Lig. 7). 

Les taches mongoloides (ou mediterraneennes) sont tres fre- 
quentes chez les sujets noirs (95 %) et asiatiques (45 %), beaucoup 
plus rares chez les enfants blancs (Lig. 8). Elies correspondent a la 
presence de melanocytes dans le derme. Ces lesions s'attenuent 
ou disparaissent progressivement en plusieurs annees. Elies sont 
classiquement de localisation lombaire, mais peuvent etre asso- 
ciees a des localisations ectopiques (membres, tronc, etc.). Dans 
ce cas, leur association a des malformations capillaires peut etre 
le signe d'une phacomatose pigmentovasculaire. De meme, de 



Figure 8. Tache mongoloide bleutee de la cuisse. 


tres nombreuses taches mongoloides, foncees, ne regressant pas 
dans un contexte de deterioration neurologique, orientent vers 
une maladie de surcharge. 

Anomalies des phaneres 

Les ongles des nouveau-nes sont mous et prennent un aspect 
en cuillere avec une inversion de la courbure de l'ongle particulie- 
rement visible aux pieds et sur les gros orteils. Cet aspect persiste 
plusieurs annees puis se normalise. De meme, la surface des ongles 
peut prendre un aspect strie en chevrons successifs, dont les som- 
mets sont orientes vers la partie distale de l'ongle. Cet aspect est 
non pathologique et disparait tout seul. 

A la naissance, certains enfants sont reconverts de lanugo, poils 
embryonnaires pigmentes qui tombent in utero en fin de gros- 
sesse mais peuvent persister pendant quelques semaines apres 
l'accouchement. Sur le cuir chevelu, les cheveux passent eux en 
phase telogene synchrone a la naissance suivant un axe fronto- 
occipital, expliquant la chute de cheveux debutant vers 3 mois sur 
le front et 6 mois en region occipitale. Par la suite, la desynchroni- 
sation des follicules pileux permet une repartition homogene des 
cheveux sur le cuir chevelu. 

■ Lesions dermatologiques 
pathologiques 

A la naissance, de tres nombreuses anomalies cutanees peuvent 
etre decouvertes au premier examen ou au cours des premiers 
jours. Certaines de ces lesions sont benignes, d'autres en revanche 
necessitent une prise en charge rapide et adaptee. La connais- 
sance des conditions de suivi de la grossesse, des antecedents 
maternels, familiaux, des eventuelles prises medicamenteuses et 
du deroulement de l'accouchement sont des elements fonda- 
mentaux pour l'orientation diagnostique. De meme, la recherche 
d'un foyer/syn drome infectieux maternel ou chez l'enfant et un 
examen general sont indispensables. Sur le plan clinique, on rai- 
sonnera en fonction des lesions elementaires [3, 8] . 

Pustules 

Une pustule est une lesion contenant un liquide purulent 
blanc jaune, de taille variable. La presence de pus ne signe pas 
l'infection. En effet, la cause la plus frequente de pustulose neona- 
tale est representee par les pustuloses transitoires benignes comme 
l'erytheme toxique. En cas de contexte infectieux, d'atteinte pro- 
fuse, muqueuse, extensive ou palmoplantaire, d'autres diagnostics 
devront etre evoques, et des prelevements microbiologiques et 
sanguins realises [3, 9] . 
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Figure 9. Impetigo bulleux du siege. Noter le niveau de pus sur une 
bulle flasque et les elements d'age different. 


Lesions infectieuses (bacteriennes, virales, 
parasitaires et mycologiques) 

La plupart des infections peuvent donner des lesions pustu- 
leuses. Les infections par le virus de l'herpes ou varicelle-zona 
peuvent donner lieu en fonction du moment de contamination 
de l'enfant (in utero ou apres l'accouchement) a un herpes ou 
une varicelle congenitale ou neonatale. F'incubation de la vari- 
celle est de 14 jours, les formes neonatales n'apparaissent done 
que de fagon retardee par rapport a la naissance. 

Les lesions elementaires sont similaires pour ces deux virus, 
avec des lesions diffuses (formes congenitales) ou plus locali- 
ses (formes neonatales) erosives ou vesiculeuses, puis pustuleuses 
avec ombilication centrale et formation d'une croute. Les lesions 
peuvent se regrouper en bouquets caracteristiques. Un frottis 
de lesion pour examen en immunofluorescence et une polyme- 
rase chain reaction (PCR) d'un prelevement cutane apportent un 
diagnostic rapide qui ne doit pas etre attendu pour debuter le trai- 
tement. En effet, a cote des lesions cutanees e'est surtout l'atteinte 
viscerale, neurologique, ophtalmologique qui est severe, avec une 
mortalite elevee pour les formes congenitales. 

La classique listeriose est une septicemie a Listeria monocytogenes 
de la mere par ingestion de viande ou de lait cru contamines. Le 
tableau clinique associe un etat pseudo-grippal chez la mere, une 
menace d'accouchement premature, des micro-abces sur le pla- 
centa, et un tableau de gravite variable chez l'enfant avec une 
atteinte neurologique inconstante. Sur le plan dermatologique, 
l'eruption, inconstante, est diffuse, maculopapuleuse puis vesicu- 
lopustuleuse avec des elements blanc grisatre entoures d'un halo 
erythemateux. 

Les infections a Staphylococcus aureus peuvent etre a l'origine 
de plusieurs tableaux infectieux chez le nouveau-ne. II s'agit le 
plus souvent d'infections superficielles, sans fievre ni syndrome 
inflammatoire. F'impetigo bulleux avec contenu clair puis puru- 
lent et parfois un niveau dans la bulle est le plus classique. L'aspect 
est caracteristique avec des elements d'age differents, dont le 
nombre augmente progressivement et, lorsque la bulle se rompt, 
une extension centrifuge de la lesion avec une bordure decollee et 
un aspect crouteux melicerique (Fig. 9). La recherche de la porte 
d'entree et du contaminateur est importante pour eviter des epi- 
demics dans les maternites. Des abces froids des grands plis ont 
ete decrits entre 8 et 10 jours de vie, avec une evolution favo- 
rable sous traitements locaux (excision des lesions et application 
d'antiseptique) [10] . 

Les infections a Candida albicans donnent des tableaux de gra- 
vite variable en fonction du moment de contamination : in utero 
(forme congenitale), le plus souvent par voie retrograde a partir 
d'un portage maternel, ou pendant/ apres l'accouchement (forme 
neonatale). L' infection maternofoetale peut etre favorisee par une 
antibiotherapie maternelle, un diabete, un cerclage, une rupture 



Figure 10. Candidose congenitale avec semis de pustules generalises. 


prolongee de la poche des eaux. Les enfants prematures sont 
plus a risque. La lesion elementaire est une papule erythema- 
teuse se surmontant en quelques heures par une pustule. Dans les 
formes congenitales, l'eruption qui ne peut apparaitre que dans 
les premieres heures de vie, debute par la partie superieure du 
corps pour s'etendre ensuite (Fig. 10). F'atteinte palmoplantaire 
est evocatrice, une atteinte peri-ungueale est possible. Fe pronos- 
tic depend de la presence ou non d'une septicemie avec atteinte 
multiviscerale. Dans les formes cutanees pures, il n'y a ni fievre ni 
alteration de l'etat general, la proteine C-reactive ( C-reactive pro- 
tein [CRP]) est normale, on peut noter une hyperleucocytose. Fes 
formes neonatales touchent plus volontiers les enfants a terme. 
F'eruption debute apres quelques jours de vie, au niveau des extre- 
mites du tube digestif (muguet, anite), puis s'etend au siege, aux 
plis inguinaux et axillaires, et se generalise. Fe diagnostic clinique 
est continue par le prelevement mycologique. Fe traitement est 
local en cas d'atteinte cutanee isolee, systemique sinon. 

Enfin, la gale peut egalement etre a l'origine d'une eruption 
pustuleuse. Fe delai d'incubation etant d'environ trois semaines, 
les premieres lesions sont decalees par rapport a la naissance. Fe 
diagnostic se fait sur la notion d'une gale familiale, d'un prurit 
familial ou de lesions specifiques chez la mere et la presence de 
lesions chez l'enfant : sillons scabieux, souvent palmoplantaires, 
nodules scabieux des plis et des organes genitaux. Chez l'enfant, 
il existe souvent des lesions pustuleuses palmoplantaires associees 
et une eczematisation a distance. Fe prurit est inconstant et parfois 
difficile a evaluer a cet age. 

Lesions inflammatoires 

Comme vu supra, l'erytheme toxique, la pustulose melanique 
transitoire, la fausse acne du nourrisson et l'acne du nouveau-ne 
peuvent etre a l'origine de lesions pustuleuses chez l'enfant. A 
cela s'ajoute l'acropustulose infantile, constitute de lesions pus- 
tuleuses et prurigineuses palmoplantaires, en general chez des 
enfants plus grands, ages de quelques mois, et souvent secondaire 
a des episodes de gale. 

Lesions vesiculobulleuses 

Une bulle est une lesion liquidienne non purulente, posee en 
peau saine ou non. En fonction de sa taille, on distingue la vesicule 
de 1 a 4 mm et la bulle de plus de 5 mm. Parfois, le toit de la bulle 
est mince et fragile et se rompt rapidement. Dans ce cas, on ne 
voit pas de bulle mais une erosion cutanee arrondie. Fa premiere 
chose a evaluer devant une eruption bulleuse du nouveau-ne est 
la gravite qui depend bien entendu de la presence ou non d'un 
tableau septique avec alteration de l'etat general, d'une defaillance 
d'organe, du nombre et de la taille des lesions, d'une atteinte 
muqueuse ainsi que de l'importance de la douleur. En fonction 
de cette premiere evaluation, une hospitalisation en neonatalogie 


EMC - Pediatrie 


5 



4-107-D-30 ■ Peau du nouveau-ne 


Bulles neonatales 


Figure 11. Arbre decisionnel. Orientation diagnostique 
devant une bulle chez le nouveau-ne. AC : anticorps ; BP : 
bonnes pratiques. 




Figure 12. Bulles de succion bilaterales de la face interne des bras, a la 
phase de cicatrisation. Pas d'autres lesions associees. 


ou reanimation neonatale est discutee. L'orientation diagnostique 
(Fig. 11) devant ce type de lesion depend de la localisation et de 
la distribution des bulles, de leur evolutivite, de la connaissance 
des conditions d'accouchement, des traitements et antecedents 
maternels, de la presence ou non d'un syndrome infectieux chez 
la mere et/ou l'enfant, de la presence de signes associes (fragilite 
cutanee, atteinte muqueuse, aplasie cutanee, etc.). Les examens 
complementaires (prelevements microbiologiques, biopsie cuta- 
nee, analyse sanguine) sont orientes par la clinique [n> 12] . 

La cause la plus classique de bulle congenitale est la bulle 
de succion. II s'agit typiquement d'une bulle de la face dorsale 
du pouce, unique, qui guerit spontanement en quelques jours 
(Fig. 12). Parfois, Patteinte peut etre bilaterale et remonter le 
long de Pavant-bras. L' absence d'evolutivite et de signe associe 
confirme le diagnostic. 

Les bulles d'origine iatrogenique sont le plus souvent faciles 
a evoquer lors de Pinterrogatoire : accouchement difficile, avec 
instruments, enfant premature en reanimation neonatale. Cer- 
taines electrodes peuvent chauffer et entrainer une brulure sur 
cette peau immature, de meme que certains produits caustiques 
ou trop concentres (Fig. 13). 



Figure 13. Brulure thermique des fesses par seche-cheveux mis trop 
pres pour secher les fesses apres le change. 


La plupart des lesions pustuleuses d'origine infectieuse citees 
precedemment peuvent commencer par une eruption vesiculeuse. 
Certaines infections a S. aureus producteur de toxines exfoliantes 
peuvent etre a Porigine d'eruption scarlatiniforme avec fragi- 
lite cutanee, decollements cutanes en linge mouille et lesions 
crouteuses periorificielles du visage, tres douloureuses dans un 
contexte peu ou pas febrile, appelees staphylococcal scalded skin 
syndrome (SSSS). II n'y a pas d'atteinte muqueuse associee. Le cli- 
vage est tres superficiel, comme Pindique l'examen du toit de la 
bulle. La porte d'entree doit etre recherchee, il s'agit souvent d'une 
infection ombilicale. Le traitement necessite une hospitalisation 
et repose sur une antibiotherapie par voie intraveineuse et des 
soins locaux et antalgiques. 

La rarissime syphilis congenitale peut revetir, comme chez 
l'adulte, divers visages. L'atteinte « classique » associe une per- 
leche, un ecoulement nasal clair, une eruption cutanee non 
specifique, des lesions muqueuses, et surtout une eruption palmo- 
plantaire parfois bulleuse, hemorragique ou erosive (Fig. 14). La 
gravite de Patteinte depend de la presence ou non d'une atteinte 
neurologique (diagnostiquee sur la ponction lombaire). Une 
atteinte systemique est classique (hepatosplenomegalie, atteinte 
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Figure 15. Pemphigoide bulleuse par transmission des anticorps 
maternels. 


osseuse). Le diagnostic se fait sur la serologie de la mere et de 
l'enfant, ainsi que sur la mise en evidence des lesions cutaneomu- 
queuses des treponemes. 

Les dermatoses bulleuses auto-immunes transmises par la mere 
sont exceptionnelles. Le diagnostic passe bien evidemment par 
bexamen de la mere avec une eruption bulleuse ou tout du moins 
des lesions prurigineuses urticariennes. On distingue essentielle- 
ment la pemphigoide bulleuse (Fig. 15) ou le pemphigus neonatal 
avec des bulles basales ou suprabasales respectivement. Le trai- 
tement chez l'enfant associe en general des soins locaux a une 
corticotherapie locale. 

Plusieurs maladies genetiques peuvent se traduire initialement 
par des bulles neonatales. En cas de lesions lineaires, distri- 
butes suivant les lignes de Blaschko, evoluant par poussees, 
spontanement regressives avec des episodes de croutes chez un 
enfant de sexe feminin, on evoquera une incontinentia pigmenti 
(Fig. 16). Le diagnostic se fait sur la clinique, la biopsie cuta- 
nee et l'analyse moleculaire. Des anomalies ophtalmologiques 
et/ou neurologiques associees doivent etre recherchees. La pre- 
sence d'une atteinte muqueuse et/ou d'une aplasie cutanee d'un 
ou plusieurs membres et/ou une fragilite cutanee orientera le 
diagnostic vers une epidermolyse bulleuse hereditaire (Fig. 17). 
Ce groupe heterogene de pathologie rare est du a une mutation 
dans un des genes codant pour les proteines impliquees dans la 




Figure 17. Lesions bulleuses a contenu clair des zones de frottement 
(couche) chez un enfant avec epidermolyse bulleuse hereditaire. 


jonction dermoepidermique ou l'homeostasie epidermique. En 
cas de doute diagnostique, tout traumatisme cutane devra soi- 
gneusement etre evite (bracelet d'identification, clamp du cordon, 
pansements adhesifs, electrodes, etc.), et la peau protegee par des 
pansements speciaux. Un avis specialise urgent est necessaire. 

Enfin, une eruption vesiculeuse ou crouteuse ou encore ero- 
sive doit faire evoquer systematiquement en periode neonatale 
une histiocytose langerhansienne, surtout si elle predomine dans 
les plis. Les lesions peuvent etre uniques ou multiples. La forme 
auto-involutive de Hashimoto-Pritzker a dans les formes typiques 
un aspect de croute necrotique centrant une bordure papu- 
leuse (Fig. 18). La biopsie cutanee ne permet pas de prejuger de 
revolution de ces histiocytoses. Un bilan d'extension et un suivi 
regulier sont done necessaires chez tous les patients. 


Papulonodules 

Les nodules sont des elevures rondes saillantes, fermes a la 
palpation, dont la taille est superieure a 1 cm ; les papules 
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Figure 1 8 . Lesions erosives et crouteuses d'histiocytose auto-involutive. 


correspondent aux lesions de moins de 1 cm. Les nodules hypo- 
dermiques sont plus palpables que visibles [13] . En dehors des 
hematomes cephaliques lies aux manoeuvres d'accouchement, les 
lesions nodulaires les plus frequentes sont benignes et faciles a 
reconnaitre cliniquement (hemangiome infantile, xanthogranu- 
lome juvenile, mastocytose), mais il est important de connaitre la 
possibility de lesions malignes ou a pronostic incertain ainsi que 
de dysraphie. Les nodules infectieux sont beaucoup moins fre- 
quents, ils peuvent correspondre a une entite bien particuliere : 
le TORCH syndrome (toxoplasmose, other [treponema pallidum, 
virus varicelle-zona, parvovirus B19], rubeole, cytomegalovirus et 
Herpes simplex virus [HSV]). 

L'orientation diagnostique repose sur le nombre de lesions, leur 
topographie, caracteristiques cliniques, evolutivite, et la presence 
de signes associes cutanes ou extracutanes (tableau septique, ade- 
nopathies, hepatosplenomegalie). En cas de doute, une biopsie 
cutanee est necessaire, apres avoir elimine le risque d'une dys- 
raphie (anomalie de fermeture des structures embryonnaires) si 
besoin. 

Lesions benignes 

L'hemangiome immature est de loin la lesion la plus fre- 
quente [14] . On l'observe en grande majorite chez la fille, plus 
volontiers dans la region cephalique. La lesion, parfois presente 
des la naissance, augmente progressivement de taille pendant plu- 
sieurs semaines ou mois, puis se stabilise pour disparaitre tres 
progressivement en plusieurs annees, avec ou sans sequelles. Sur 
le plan clinique, on distingue les formes superficielles (rouge 
fraise), sous-cutanees (bleutees) ou mixtes (Fig. 19). La physiopa- 
thologie de ces hemangiomes reste incomprise. Les principales 
complications sont Tulceration, Themorragie, Tocclusion d'un 
orifice, des sequelles esthetiques. Certaines formes segmentaires 
faciales ou pelviennes peuvent s'associer a des anomalies extracu- 
tanees (syndrome PH ACE et SACRAL). Enfin, il existe une 
forme d'hemangiomatose multiple miliaire, faite de nombreux 
hemangiomes millimetriques, qui s'associe parfois a une atteinte 
hepatique. Dans ces cas, un traitement oral par propranolol doit 
etre propose, des 1 mois et demi de vie. 

Certaines lesions ont atteint a la naissance leur taille maxi- 
male, ce sont les hemangiomes congenitaux. Ces lesions sont 
differentes cliniquement et histologiquement des hemangiomes 
« classiques ». Devolution se fait vers la stability (non invo- 
luting congenital hemangioma [NICH]) ou la regression partielle 
et/ou rapide de la lesion (partially /rapidly involuting congenital 
hemangioma [PICH ou RICH]). Les autres lesions vasculaires 
angiomateuses sont plus rares : malformation veineuse, bleu- 
tee, depressible avec reseau veineux dilate, arterioveineuse, rouge 
bleutee, pulsatile, souvent douloureuse avec souffle vasculaire et 
pulsatilite a Pexamen, ou d'autres formes plus rares d'angiomes. 

Dans le cas du xanthogranulome juvenile, la lesion est initia- 
lement papulonodulaire, rosee, unique ou multiple, rarement en 
plaque, evoluant vers la couleur jaune orange (Fig. 20). L'aspect 
clinique et dermoscopique (en coucher de soleil) est tres evoca- 
teur du diagnostic. Certaines lesions ont une evolution crouteuse 
necrotique. En cas de doute, une biopsie cutanee est neces- 
saire. Devolution naturelle se fait en general vers la guerison 



Figure 19. Hemangiome. 



't 
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Figure 20. Lesions rosees et jaunatres de xanthogranulomes juveniles 
multiples. 


spontanee en quelques annees, ce qui justifie une abstention 
therapeutique. En cas de lesions multiples, une atteinte syste- 
mique est possible et necessite un examen clinique minutieux 
ainsi qu'un examen ophtalmologique. Le mastocytome est une 
autre lesion benigne classique de Penfant, apparaissant sous forme 
d'un ou plusieurs elements jaune chamois, fermes a la palpa- 
tion. Le signe pathognomonique de Darier, correspondant au 
declenchement d'une eruption urticarienne sur la plaque suite 
a sa friction appuyee, fait le diagnostic mais est inconstant. Les 
poussees bulleuses sur les lesions sont frequentes. L'atteinte sys- 
temique est rarissime chez les nouveau-nes, mais les parents 
doivent etre informes des precautions a prendre chez ces enfants 
(hygiene, medicaments, aliments). Les neurofibromes isoles ou 
dans un contexte de neurofibromatose sont plus rares. C'est une 
tumeur molle parfois pigmentee et poilue. Les hamartomes cor- 
respondent a des malformations cutanees localisees, souvent a 
distribution blaschkolineaire, ou un composant normal de la peau 
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Figure 21. Hamartome sebace alopeciant du cuir chevelu. 



Figure 22. Fibrome digital de la main. 


se trouve en proportion anormalement elevee. Le plus classique 
est l'hamartome sebace du visage de l'enfant, plaque papuleuse 
jaune orange, aisee a diagnostiquer (Fig. 21). 


Lesions a pronostic intermediaire 

Les fibromatoses infantiles sont des lesions du tissu sous-cutane, 
des plans aponevrotiques et musculaires et des fascias, histologi- 
quement mal limitees, de caractere infiltrant mais peu destructeur. 
On distingue les myofibromatoses infantiles et les fibromatoses 
digitales (Fig. 22). Les myofibromatoses infantiles sont le plus sou- 
vent congenitales. II existe des formes familiales par transmission 
autosomique recessive. Les lesions peuvent etre solitaires ou mul- 
tiples avec, dans ce cas, deux formes devolution differente : la 
forme multiple avec atteinte sous-cutanee et osseuse, et la forme 
generalisee avec localisations sous-cutanees, osseuses et viscerales, 
en particulier pulmonaires. Dans la forme solitaire ou multiple, 
on observe une regression spontanee des lesions, alors que dans 
les atteintes generalises multiviscerales le pronostic peut etre 
reserve. Les nodules siegent sur le tronc, le cuir chevelu et la partie 
proximale des membres. Ils sont recouverts d'une peau normale 
ou parcourue de fines telangiectasies et fermes a la palpation. Les 
lesions volumineuses peuvent s'ulcerer. 

La fibromatose infantile digitale survient dans un tiers des cas 
des la naissance. Les nodules sont petits, indolores, fermes, roses 
et se disposent volontiers au niveau des articulations distales 
et moyennes des trois derniers doigts ou orteils. La plupart des 
lesions regressant spontanement, une simple surveillance peut 
etre proposee, et ce d'autant que la recidive postchirurgicale est 
frequente. 



Figure 23. Leucemide. 


Lesions malignes 

Le caractere « explosif » de l'eruption nodulaire, avec multipli- 
cation rapide du nombre d'elements ; l'alteration rapide de l'etat 
general de l'enfant avec une absence de prise de poids, des adeno- 
pathies, une hepatosplenomegalie ; la couleur bleutee, violacee ; 
la consistance dure, mamelonnee des lesions, sont des elements 
en faveur de la malignite. 

L'histiocytose congenitale auto-involutive de Hashimoto- 
Pritzker apparait a la naissance ou dans les premiers jours de vie, 
sous forme de multiples papulonodules de couleur rouge sombre, 
epars sur le corps mais predominant sur le visage et le cuir che- 
velu. Les lesions augmentent en nombre et en volume pendant 
les premieres semaines chez un enfant en parfait etat general. 
Devolution se fait vers l'ulceration et la disparition spontanee et 
totale des lesions en deux a trois mois. Le diagnostic est histo- 
logique. L'histiocytose disseminee (maladie de Letterer-Siwe) est 
exceptionnelle chez le nouveau-ne, cependant des cas de passage 
d'une forme a l'autre ont ete decrits, necessitant une surveillance 
prolongee. 

En periode neonatale, le neuroblastome est revele par des meta- 
stases sous-cutanees dans environ 32 % des cas. II s'agit d'une 
tumeur embryonnaire, d'ou le developpement de metastases 
placentaires. Les lesions sont des nodules fermes et indolores, 
souvent mamelonnes, en general mobiles, particuliers par leur 
aspect volontiers violace, entoures d'un halo de vasoconstriction, 
angiomateux. Le pronostic depend de l'age de survenue du neuro- 
blastome et des localisations secondaires. II y aurait meme, avant 
l'age de 3 mois, des cas de remission spontanee liee a l'acquisition 
par le nouveau-ne de ses propres defenses immunitaires. Le rhab- 
domyosarcome est le sarcome le plus frequent de l'enfant. Les cas 
congenitaux, en particulier cutanes, sont tres rares et clinique- 
ment non specifiques. 

Les leucemies sont rares chez le nouveau-ne, principalement a 
composante monocytaire (LAM4 et LAM5), avec une frequence 
elevee des localisations extramedullaires, en particulier cutanees 
(Fig. 23). Ces lesions specifiques peuvent etre la premiere mani- 
festation de la leucemie a un stade ou la numeration-formule 
sanguine (NFS) est encore normale, et la biopsie peut permettre 
d'en faire le diagnostic precoce. II s'agit de nodules souvent bleutes 
et de plaques d'apparition rapide et se multipliant vite, accompa- 
gnes par des signes generaux. 
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Figure 24. Kyste de la queue du sourcil. 


Nodules inflammatoires 

Chez le nouveau-ne, ces lesions sont liees a une infection 
congenitale maternofoetale de presentation clinique stereotypee 
quel qu'en soit l'agent responsable et actuellement denommee 
TORCH syndrome. F'eruption de type blueberry muffin syndrome 
correspond a des papulonodules dissemines, presents a la nais- 
sance et caracterises par des elements allant du rouge vif au 
bleu gris. Initialement decrits chez des enfants atteints de pur- 
pura thrombopenique associe a une rubeole congenitale, cette 
appellation s'est etendue a toutes les eruptions nodulaires conge- 
nitales dont les elements prennent cette teinte caracteristi- 
que. 

Malformations nodulaires dysraphiques 

La topographie mediane ou systematisee sur les lignes de fusion 
embryonnaire est evocatrice d'un dysraphisme, et l'important 
consiste a ne pas passer a cote d'une urgence neurochirurgicale. 
Toute lesion nodulaire de la ligne mediane doit ainsi conduire 
a une exploration radiologique. L'examen neurologique complet 
est necessaire. En fonction de la topographie, on evoquera plus 
particulierement au niveau de la tete : les kystes dermoides, en 
particulier de la queue du sourcil (Fig. 24), les meningo- et ence- 
phaloceles, le tissu cerebral heterotopique, le gliome nasal ; au 
niveau du cou : les kystes bronchogenique et thyreoglosse se mani- 
festant par un nodule inflammatoire avec ou sans pertuis ; au 
niveau du tronc : la dysraphie omphalomesenterique mimant un 
bourgeon charnu de Tombilic mais suintant, de grande taille, avec 
parfois un orifice visible ou le lipome lombaire. Ce dernier appa- 
rait comme une tumefaction sous-cutanee congenitale, discrete 
ou volumineuse, associee ou non a d'autres anomalies telles qu'un 
angiome plan, une hypertrichose, un pli fessier anormal ou la 
presence d'un pertuis (Fig. 25). 

Adiponecrose sous-cutanee 

Cette panniculite survient dans les premiers jours ou les pre- 
mieres semaines de vie, sous forme de nodules rouge violace 
pouvant confluer en placards de taille variable sur le dos, la 
racine des membres ou les joues. Ils sont favorises par les trauma- 
tismes obstetricaux, l'hypoxie et le refroidissement cutane chez 
des nouveau-nes bien souvent en bon etat general. Ces lesions 
regressent spontanement en quelques mois ; elles peuvent cepen- 
dant se fistuliser et laisser des cicatrices, voire etre a l'origine d'une 
hypercalcemie a rechercher si l'atteinte est etendue. 



Figure 25. Lipome lombaire associe a une hypertrichose localisee. 
L'IRM medullaire a montre de graves anomalies sous-jacentes. 



Figure 26. Malformation capillaire metamerique du bras gauche. 


Erytheme 

A la naissance et pendant les premiers jours de vie, il existe 
souvent un erytheme physiologique. Fe phenomene arlequin est 
un erytheme declive, secondaire a une immaturite du controle 
central de la vasomotricite. On distingue les lesions generalisees 
(erythrodermies) des formes localisees, et les lesions congenitales 
des formes acquises. Comme tou jours, le contexte general (prise 
de medicament, etat septique, topiques appliques) et les signes 
associes sont fondamentaux pour l'orientation diagnostique [3] . 
Fa biopsie cutanee lue par un anatomopathologiste entraine peut 
aider en cas d'erythrodermie de diagnostic difficile [15] . 

Anomalies vasculaires 

Une macule erythemateuse congenitale localisee, fixe, evoque 
une malformation capillaire (angiome plan). F'atteinte mediofa- 
ciale est quasi physiologique et a ete decrite plus haut. Ces lesions 
sont souvent systematises et peuvent etre multifocales (Fig. 26). 
F'atteinte du territoire du VI devra faire suspecter un syndrome de 
Sturge-Weber et faire pratiquer un examen ophtalmologique, puis 
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Figure 27. Urticaire au lait de vache. 


a distance une imagerie par resonance magnetique (IRM) cerebrale 
a la recherche d'anomalies associees. L'association a des taches 
mongoloides doit faire suspecter une phacomatose pigmentovas- 
culaire. En cas de lesions livedoides localisees, on parle de cutis 
marmorata telangiectatica congenita. La presence d'un reseau vei- 
neux dilate et d'une masse sous-jacente depressible a la palpation 
ou d'une augmentation de la chaleur cutanee, une pulsatilite et 
un souffle vasculaire font suspecter une malformation veineuse 
ou arterielle associee respectivement. 

Reactions allergiques et iatrogenicite 

Les urticaires sont exceptionnelles chez le nouveau-ne mais 
peuvent signer une allergie aux proteines de lait de vache (Fig. 27). 
Elies sont decalees par rapport a la naissance. Les lesions sont des 
plaques erythemateuses dont le caractere migrateur est pathog- 
nomonique. Le prurit, inconstant a cet age, est difficile a mettre 
en evidence. L'eviction alimentaire et les tests allergologiques 
confirment le diagnostic. Les toxidermies sont egalement tres 
rares dans cette population. Le contexte medical est souvent evo- 
cateur. A cote des eruptions maculopapuleuses erythemateuses 
peuvent se voir des formes plus graves comme le syndrome de 
Lyell avec de vastes nappes rouge sombre qui se decollent en linge 
mouille a la friction (signe de Nikolski) et une atteinte muqueuse. 
L'application de topiques inadaptes ou d'electrodes chauffantes 
sur une peau fragile (prematures) peut egalement induire des 
lesions erythemateuses. 

Infections 

La plupart des infections decrites precedemment ont une phase 
erythemateuse initiale. Le SSSS en particulier commence par 
une eruption scarlatiniforme, c'est-a-dire erythemateuse, sans 
intervalle de peau saine, et predomine dans les plis avec un 
decollement secondaire superficiel sans atteinte muqueuse. La 
veritable scarlatine poststreptococcique n'entraine pas de decol- 
lement cutane mais est responsable d'une langue depapillee et 
d'une desquamation secondaire des extremites. 

Deficit immunitaire 

Une erythrodermie neonatale doit tou jours faire suspecter un 
deficit immunitaire, surtout s'il s'accompagne de signes associes 
tels que des anomalies des phaneres (hypotrichose), une mau- 
vaise croissance staturoponderale, des difficultes respiratoires ou 
des infections recidivantes. 



Figure 28. Psoriasis des langes avec erytheme vernisse bien limite. 


Autres 

La dermatite atopique est une cause frequente de lesions erythe- 
matopapuleuses, vesiculeuses puis crouteuses chez le nourrisson 
a partir de 3 mois mais plus rarement en periode neonatale. Les 
lesions foment des placards emiettes debutant souvent sur les 
zones convexes du visage avant de se generaliser parfois. Le pru- 
rit est frequent. Une xerose cutanee et des antecedents familiaux 
atopiques sont souvent presents. Le siege est epargne. La der- 
mite seborrheique est plus precoce, elle se traduit par des lesions 
maculeuses, erythemateuses, recouvertes de squames grasses et 
classiquement bipolaires avec atteinte du segment cephalique et 
de la region des couches. Cette eruption peut se generaliser. Le 
diagnostic differentiel avec un psoriasis des langes est parfois dif- 
ficile. Dans ce dernier cas, les squames sont plus seches, les lesions 
sous les couches volontiers vernissees et bien limitees (Fig. 28). 

Plus rarement, l'erytheme peut etre le premier signe de maladies 
genetiques telles que l'ichtyose isolee ou syndromique (syndrome 
de Netherton) ou de maladies metaboliques. Dans le premier cas, 
les lesions sont associees a une secheresse cutanee majeure et une 
desquamation importante en squames plus ou moins epaisses, 
parfois associees a d'autres symptomes (hypotrichose, anoma- 
lies extracutanees). Dans le second cas, l'atteinte periorificielle, 
l'association a une mauvaise prise de poids, une alteration de l'etat 
general et/ou la presence de signes extracutanes sont evocatrices. 

Anomalies de la pigmentation [7 16] 

Hypopigmentations congenitales 

Les hypopigmentations cutanees congenitales sont rares. Elies 
sont parfois difficiles a voir, surtout si l'enfant est de phototype 
clair, car la pigmentation est incomplete a la naissance. C'est alors 
la comparaison avec le phototype familial qui permet le diagnos- 
tic. On distingue les formes generalisees des formes localisees. 

La plupart des hypopigmentations generalisees congenitales 
sont d'origine genetique et secondaires a des mutations dans 
un gene implique dans la synthese de la melanine ou dans 
l'homeostasie des melanosomes, organelles intracellulaires ou se 
deroule la melanogenese. Dans ces albinismes oculocutanes, il 
existe une atteinte cutanee, phanerienne et parfois ophtalmo- 
logique qui fait la gravite de l'affection (Fig. 29). La principale 
difficulte est de distinguer les formes syndromiques des formes 
isolees. 

Pour les hypopigmentations localisees, on distingue les lesions 
ventrales, lineaires, non systematises, uniques et multiples. La 
plus frequente des hypopigmentations ventrales est la ligne de 
demarcation pigmentaire. Cette ligne a la forme d'un « V » 
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Figure 29. Albinisme oculocutane de type 1 . Noter la transillumination 
irienne. 


plus ou moins haut situe, dont la limite inferieure est nette et 
bien visible, alors que les limites superieures se fondent avec la 
couleur normale de la peau. Le classique piebaldisme, avec sa 
meche et sa macule frontale blanche, ses lesions achromiques 
medianes avec des zones d'hyperpigmentation est plus rare. La 
transmission est autosomique dominante, tout comme les raris- 
simes syndromes de Waardenburg qui associent aux lesions de 
piebaldisme d'autres symptomes en fonction des genes impli- 
ques : surdite, dysmorphie, maladie de Hirschsprung, anomalies 
des membres ou heterochromie irienne. 

Les hypopigmentations lineaires peuvent egalement corres- 
ponds a des lignes de demarcation embryonnaires sur les 
membres. Les mosaiques pigmentaires correspondent a la surve- 
nue au cours de la vie embryonnaire d'une anomalie (genique 
ou chromosomique) au sein d'une cellule souche pigmentaire qui 
va alterer son fonctionnement. Toutes les cellules issues de cette 
cellule souche porteront la meme anomalie. Sur le plan clinique, 
cela se traduit par une ou plusieurs bandes de peau de couleur 
differente de la peau normale. Le plus souvent, il s'agit de lesions 
segmentaires uniques, a bords emiettes ou dechiquetes, hypochro- 
miques (Fig. 30). Dans certains cas beaucoup plus rares, les lesions 
sont multiples et suivent les lignes de Blaschko, on parle alors 
d'hypomelanose de Ito. 

La lesion hypochromique congenitale non systematisee la plus 
frequente est l'hamartome achromique, macule hypochromique 
bien limitee, allant de quelques millimetres a plusieurs centi- 
metres. Ces lesions sont le plus souvent en petit nombre. Au-dela 
de trois lesions, surtout si celles-ci sont associees a d'autres signes 
cutanes, tels qu'un hamartome du visage (plaque fibreuse), ou 
extracutanes, le diagnostic de sclerose tubereuse de Bourneville 
doit etre envisage. Enfin, il faut veiller a ne pas se laisser trom- 
per par des lesions vasculaires telles que le naevus anemique (qui 
disparait a la vitropression), ou l'hemangiome immature qui peut 
apparaitre initialement comme une lesion anemique parfois cou- 
verte de discretes telangiectasies (Fig. 31). 


Hyperpigmentations congenitales 

On distingue essentiellement les taches cafe au lait (TCL), les 
lesions segmentaires ou lineaires, et les melanoses dermiques. La 
presence de TCL est frequente dans la population generale, mais 
leur nombre est le plus souvent inferieur ou egal a trois. Au-dela 
de six TCL de plus de 0,5 cm chez Tenfant, la question d'une neu- 
rofibromatose de type 1 (NF1) ou d'un syndrome de Legius doit se 
poser, en sachant qu'en l'absence d'antecedents familiaux et/ou 
de neurofibrome plexiforme, le diagnostic clinique est impossible 
a etablir pendant les premieres annees de vie. Dans les cas dou- 
teux, une surveillance de type NF1 doit etre proposee. Noter qu'il 
existe d'autres genodermatoses associees a des TCL. 



Figure 30. Mosaique hypopigmentee isolee du bras gauche remontant 
sur le tronc. 



Figure 31 . Hemangiome a la phase anemique et telangiectasique chez 
un nouveau-ne de 2 jours. La topographie de la lesion doit faire rechercher 
des anomalies associees (syndrome PHACE). 


Comme pour les lesions hypopigmentees, il existe des 
lesions segmentaires ou blaschkolineaires hyperpigmentees cor- 
respondant a des mosaiques pigmentaires. L'hyperpigmentation 
circonvolutee et lineaire ressemble d'ailleurs beaucoup a 
l'hypomelanose de Ito. La conduite a tenir est superposable. Cer- 
taines de ces lesions sont accessibles a un traitement par laser. Une 
forme particuliere de mosaique hyperpigmentee est le syndrome 
de McCune-Albright. Il s'agit d'une triade clinique associant une 
TCL segmentaire unique ou multiple, le plus souvent large, avec 
des bords irreguliers en cotes du Maine, une dysplasie osseuse 
fibreuse et des endocrinopathies d'hyperfonctionnement au pre- 
mier rang desquelles une puberte precoce. 

Les melanoses dermiques se traduisent par une pigmentation 
bleutee de la peau. Les taches « mediterraneennes » ou « mon- 
goloides » sont les plus classiques. Classiquement lombosacrees, 
elles sont parfois plus etendues et disparaissent progressivement 
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Figure 33. Aplasie cutanee du tronc dans un contexte de foetus 
papyrace. 


Figure 32. Naevus congenital geant du dos avec naevi satellites. 


pendant l'enfance. La presence de macules tres etendues, asso- 
ciees a des angiomes plans ou des troubles du developpement, 
doit faire evoquer une phacomatose pigmentovasculaire ou une 
maladie lysosomale respectivement. 

Naevus congenital 

Pres de 1 % des enfants naissent avec un naevus. Les naevi conge- 
nitaux sont classes principalement en fonction de la taille prevue 
a Page adulte [17] . On distingue ainsi les naevi petits (< 1,5 cm), 
moyens (< 10 cm), grands (< 20 cm), et geants (> 20 cm) (Fig. 32). 
En dehors du probleme esthetique, la principale question est 
d'estimer le risque de transformation maligne au cours de la 
vie [16] . Dans les etudes, les principaux facteurs de risque sont 
la grande taille (> 20 cm) et la presence d'un grand nombre de 
naevi satellites. Cliniquement, les lesions sont parfois inquietantes 
avec une lesion pigmentee, heterogene en couleur, une peau par- 
fois infiltree avec des lesions pseudo-tumorales pour les naevi 
geants ; les cas de melanomes congenitaux sont exceptionnels. 
De rares atteintes neuromeningees avec epilepsie et/ou mela- 
nomes meninges ont ete decrits, en particulier pour les formes 
geantes cervicales. Aucune attitude therapeutique n'est satisfai- 
sante. Le curetage en periode neonatale, pour profiter du plan de 
clivage naturel entre le naevus et les tissus sous-jacents, est agressif 
avec parfois plusieurs anesthesies generates, mais peut ameliorer 
l'aspect esthetique sans modifier le risque a long terme. 

Aplasie cutanee congenitale 

L' aplasie cutanee congenitale correspond a l'absence localisee 
ou etendue de peau a la naissance (Fig. 33). Une epidermisation 
in utero est possible et peut laisser place a une cicatrice atrophique. 
En fonction de Petendue de la lesion, une hospitalisation en soins 
intensifs doit etre discutee. Les causes sont multiples. Une classifi- 
cation en fonction de la localisation des lesions, des signes associes 
cutanes et extracutanes, des donnees de Pinterrogatoire sur la gros- 
sesse, Paccouchement et les antecedents medicaux est publiee [18] . 
Le traitement depend de Petendue des lesions et de Petiologie : 
cicatrisation dirigee ou chirurgie. 

Xerose cutanee 

Comme indique precedemment, une desquamation generalisee 
est physiologique dans les premiers jours de vie. En cas d'atteinte 
plus severe avec de grosses squames losangiques, d'aggravation 
avec le temps, ou encore dissociation a une erythrodermie, 
le diagnostic d'ichtyose genetique (Fig. 34) doit etre suspecte. 
L'aspect de bebe collodion correspond a la presence, a la nais- 
sance, d'une membrane translucide rigide qui enveloppe l'enfant 
et est responsable d'ectropion, d'eclabion par retraction, puis de 
plaies douloureuses lorsqu'elle se fissure. Cette membrane est 



eliminee en quelques semaines avec un taux de mortalite eleve du 
fait des risques infectieux et de desordres hydroelectrolytiques. La 
plupart des enfants ont ensuite une ichtyose severe. La presence 
d'une ichtyose neonatale impose un transfert en unite de neona- 
talogie ou de reanimation neonatale, pour mise en couveuse dans 
une ambiance chaude et humide, et soins cutanes. 


Declaration d’interets : P auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en rela- 
tion avec cet article. 
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Vessie neurologique 


A. Faure, G. Hery, M. Haddad, T. Merrot, J.-M. Guys 

Les vessies neurologiques de I'enfant sont le plus souvent secondaires a une malformation medullaire 
congenitale ou un dysraphisme spinal. Selon le degre d'atteinte des differentes structures concernees 
par la malformation , on distingue les dysraphismes spinaux ouverts (myelomeningocele ou spina bifida) 
et fermes ou occultes. Les troubles vesicosphincteriens des vessies neurologiques sont polymorphes. Le 
retentissement des troubles vesicosphincteriens est double : il est social par ses consequences sur la 
continence urinaire et vital par ses consequences sur le risque de degradation du haut appareil urinaire. 
Les objectifs du traitement des troubles vesicosphincteriens dans la vessie neurologique sont de prevenirla 
survenue de complications et d'ameliorer leur qualite de vie grace a I'obtention d'une continence sociale. 
Le suivi regulier de ces patients par des equipes multidisciplinaires et specialises est primordial. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

Les troubles vesicosphincteriens rencontres dans le cadre d'une 
vessie neurologique de I'enfant sont le plus souvent en lien 
avec une malformation congenitale medullaire. Du fait de leur 
retentissement sur la qualite de vie et du risque specifique de 
complications renales et infectieuses, ils necessitent une prise en 
charge adaptee et un suivi medical regulier. 

■ Physiopathologie de la vessie 
neurologique 

Le fonctionnement vesicosphincterien necessite l'integrite 
d'une commande nerveuse autonome et somatique. L' alteration 
de la commande mictionnelle par une affection neurologique 
congenitale ou acquise est responsable de troubles mictionnels 


varies associant a divers degres un trouble de la perception du 
besoin, une mauvaise vidange vesicale et une destructuration 
totale du cycle mictionnel. 

Quelle que soit l'origine d'une vessie dite neurologique, la dys- 
fonction du bas appareil urinaire va retentir a plus ou moins long 
terme sur le haut appareil [1] , alors que ce dernier est normal dans 
l'immense majorite des cas a la naissance [2] . 

Sur le plan physiopathologique, le facteur essentiel de la 
degradation du haut appareil urinaire est l'hyperpression intra- 
vesicale [3] . Ces pressions elevees (classiquement superieures a 
40 cmH 2 0) traduisent un defaut de compliance vesicale qui vont 
alterer le muscle vesical et egalement l'ecoulement ureteral [4] . A 
long terme, l'augmentation de pression dans l'arbre urinaire supe- 
rieur retentit sur le rein par atteinte de l'interstitium et des tubules 
avec le risque d'insuffisance renale. 

■ Etiologies des vessies 
neurologiques 

La vessie neurologique peut faire partie integrante d'une affec- 
tion connue, qu'elle soit congenitale ou acquise. 

Dysraphismes spinaux congenitaux 

Les maladies medullaires congenitales ou dysraphismes spinaux 
sont des anomalies caudales de fermeture du tube neural sur la 
ligne mediane du rachis, de la peau aux corps vertebraux. Les 
dysraphismes spinaux dit « ouverts » correspondent a une mye- 
lomeningocele (spina bifida) [5] . Ils peuvent etre « occultes » ou 
« fermes » et etre en relation avec un lipome du cone medul- 
laire, un filum terminal trop bas insere, une diastematomyelie, 
un sinus dermique ou une agenesie sacree. Ils doivent etre suspec- 
tes devant l'existence d'anomalies cutanees au niveau du raphe 
median de la region lombosacree (fossette meme borgne, sinus 
dermique, tache pigmentee avec pilosite, hemangiome, masse 
lipomateuse) [6] , ou devant la presence de troubles moteurs ou 
sensitifs des membres inferieurs, d'une attitude scoliotique, d'un 
pied creux, d'une amyotrophie localisee, d'un deficit de la sensibi- 
lite perineale, de reflexes osteotendineux diminues ou au contraire 
trop vifs. 
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Agenesie sacree et syndrome de regression 
caudale 

L'agenesie sacree est une anomalie congenitale rare corres- 
pondant le plus souvent a l'absence d'une partie ou de la 
totalite d'une ou de plusieurs vertebres sacrees. Elle peut etre 
responsable de troubles mictionnels varies. Les manifestations 
neurologiques sont variables. Dans les formes majeures, ces 
anomalies correspondent souvent a une regression caudale et 
elle sont alors associees tres frequemment a des anomalies 
anorectales. 


Maladies medullaires acquises 

La plupart des maladies medullaires s'accompagnent de 
troubles vesicosphincteriens. Si les traumatismes medullaires sont 
rares chez l'enfant (pouvant survenir meme sans fracture osseuse), 
les compressions medullaires d'origine tumorale ne sont pas 
exceptionnelles. De plus, d'autres causes plus rares doivent etre 
evoquees : les alterations sequellaires de l'innervation vesicale 
secondaire a une chirurgie pelvienne, les causes infectieuses (mye- 
lite transverse ou d'un Pott), vasculaires (apres une cure d'une 
coartation de l'aorte) ou toxiques liees a l'administration de vin- 
cristine. 


Vessie neurogene non neurogene 

L' absence de contexte neurologique clinique et paraclinique 
doit faire retenir le diagnostic de « vessie neurogene non neu- 
rogene » ou « vessie neurologique idiopathique ». Devolution 
pejorative de telles vessies, bien que rare, peut aboutir a une 
insuffisance renale terminale. Cette evolution vers des situations 
tres severes se rencontre parfois dans le cadre d'un syndrome de 
Hinman lorsqu'il est associe a des troubles du comportement et 
psychologiques acquis (delinquance, alcoolisme parental, antece- 
dents d'abus sexuel) [7] . 

■ Circonstances de decouverte 
des vessies neurologiques 
chez l'enfant 

Le diagnostic d'une vessie neurologique peut etre suspecte 
devant la presence d'un dysraphisme spinal a la naissance, ou 
de troubles mictionnels (fuites urinaires, urgenturies, pollakiurie 
voire brulures mictionnelles) initialement souvent conside- 
rs comme benins mais en echec iteratif des therapeutiques 
entreprises, ou a l'occasion d'un bilan pratique pour une 
autre symptomatologie, par exemple devant une constipation 
severe ou des troubles psychiques avec encopresie. Parfois, la 
situation est dominee par des episodes d'infections urinaires 
febriles mais l'interrogatoire objective des troubles mictionnels 
associes. 

Ainsi, devant tout trouble mictionnel, il faut rechercher sys- 
tematiquement, et d'autant plus que l'enfant est plus age, une 
possible cause neurologique. A l'examen clinique d'un enfant 
suspect d'avoir une atteinte neurologique, la recherche d'un dys- 
raphisme spinal, meme cache par une peau normale ou avec une 
protrusion posterieure des elements spinaux, est fondamentale. 

Les fuites urinaires dans le cadre de la vessie neurologique ne 
sont qu'un symptome traduisant des situations tres differentes 
et parfois intriquees. La fuite peut etre due a une incompetence 
sphincterienne totale avec une vessie normale (situation excep- 
tionnelle) (Pig. 1A), ou a une petite capacite vesicale (n'autorisant 
qu'un temps de stockage tres limite) (Pig. IB), ou a un defaut 
de vidange correspondant a une incontinence par regorgement 
(Pig. 1C). De plus, quel que soit le statut vesical (vessie nor- 
male, petite ou hypotonique), les resistances sphincteriennes 
peuvent s'exercer sur un versant hypo-, hypertonique, voire 
inexistant. 



* 

Figure 1 . Representation schematique des situations cliniques rencon- 
trees pour expliquer la presence de fuites urinaires. La vessie (V) regoit 
I'urine produite par les reins (R). Lorsque la vessie est pleine, le sphincter se 
relache (S) et le col vesical s'ouvre pour permettre I'evacuation de I'urine. 
En representation schematique, la vessie est un evier (V) qui est rempli 
grace a un robinet ouvert (R) et qui se vide par ouverture de la bonde de 
I'evier (S). Une fuite d'urine peut correspondre a une incompetence du 
sphincter avec une vessie « normale » (A), une petite vessie dont la capa- 
cite n'autorise qu'un faible stockage d'urine et que I'on doit vider souvent 
(B) ou a une grande vessie hypotonique se vidant par regorgement (C). 


■ Complications de la vessie 
neurologique 

II existe de nombreuses complications de la vessie neurologique 
qui entravent la qualite de vie et parfois peuvent engager le pro- 
nostic vital de ces patients. 

Alteration du haut appareil urinaire 

L'histoire naturelle de la vessie neurologique conduit a une 
augmentation des pressions intravesicales alterant le detrusor et 
une dyssynergie vesicosphincterienne qui entraine une veritable 
uropathie obstructive par alteration a l'ecoulement ureteral, a 
l'origine d'une degradation progressive de la fonction renale [3] . 
L'age et la date de debut de cette degradation sont inconnus, 
imposant un suivi regulier biologique (creatinine plasmatique, 
cystatine C) et tensionnel de ces patients. Les facteurs favorisant 
l'apparition d'une insuffisance renale sont l'hyperpression intra- 
vesicale, la diminution de la compliance vesicale, la dyssynergie 
vesicosphincterienne, l'hypertonie uretrale et la presence d'un 
reflux vesicorenal [3 ' 4> 8> 9] . L'alteration du haut appareil urinaire 
constitue la deuxieme cause de mort prematuree des patients avec 
dysraphisme spinal. 

Infections urinaires 

L'infection urinaire est une complication frequente des dys- 
fonctions vesicosphincteriennes neurologiques. Le risque est la 
dissemination parenchymateuse de l'infection (pyelonephrite) 
a l'origine de cicatrices sequellaires renales. L'apparition d'une 
fievre chez un enfant avec une maladie medullaire doit conduire 
a realiser un examen cytobacteriologique des urines (ECBU) avec 
antibiogramme (bacteriurie significative si > 10 5 CPU/ml, leuco- 
cyturie significative si > 10 4 CPU/ml). Neanmoins, la bacteriurie 
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s'observe chez 50 % des enfants ayant un dysraphisme spinal, 
celle-ci ne se complique de pyelonephrite que chez 37 % des 
patients presentant un reflux vesicoureteral et dans seulement 
3 % en l'absence de reflux [10] . Ainsi, l'ECBU systematique n'a 
pas de raison d'etre avec le risque de traitement abusif, et ceux 
d'autant que l'enfant est aux sondages intermittents. 


Lithiases de I'appareil urinaire 

Les lithiases sont plus frequentes chez le patient ayant une 
vessie neurologique que dans la population generale [11] . Elies 
peuvent etre secondaires a une mauvaise vidange vesicale, a 
l'immobilite du patient et surtout a l'accumulation de mucus 
dans une vessie agrandie. La composition des calculs dans cette 
population est essentiellement d'origine infectieuse. 


Risque de degenerescence maligne 
de la paroi vesicale 

La transformation carcinologique est rare mais deux fois supe- 
rieure a la population generale, avec un age median au diagnostic 
de 51 ans, soit 25 ans plus jeune que la population generale [12] . 
L'agrandissement de vessie avec de l'intestin n'est pas en soit 
un facteur de risque de cancer de vessie [12] . Le risque est plus 
lie a l'inflammation chronique de la paroi vesicale soit par des 
infections urinaires a repetitions, soit par la presence de lithiases 
vesicales. 


■ Prise en charge therapeutique 

Les objectifs du traitement des troubles mictionnels rencon- 
tres dans la vessie neurologique sont domines par la notion 
de protection du haut appareil urinaire et l'obtention d'une 
continence [8 ' 13 ' 14] . Chez l'enfant d'age scolaire, le traitement 
de l'incontinence urinaire devient une necessite du fait de la 
socialisation de l'enfant. L'obtention d'une continence sociale, 
definie par l'absence de fuites entre deux mictions a quatre heures 
d'intervalles, necessite un stockage des urines dans un reservoir 
vesical capacitif a basse pression, une vidange vesicale reguliere, 
complete et a basse pression. 

Des l'instant ou il existe un residu postmictionnel significatif ou 
des complications urinaires inherentes a la mauvaise vidange vesi- 
cale (infections urinaires a repetition, miction par regorgement), 
la realisation de sondages intermittents propres non steriles est le 
traitement de choix. Ils permettent des vidanges vesicales perio- 
diques, completes et programmees, a basse pression, diminuant 
ainsi la stase et le risque d'infections [15] . Ils sont realises par 
l'enfant vers l'age de 7-8 ans (autosondage) et chez l'enfant plus 
jeune par les parents (heterosondages). 

Une fois la vidange vesicale complete rendue possible, 
l'amelioration de la capacite vesicale passe par les traitements 
pharmacologiques (anticholinergiques). Ils permettent un rela- 
chement du detrusor et une augmentation de la capacite vesicale 
par inhibition des recepteurs muscariniques presents dans la ves- 
sie [16] . Si ces derniers echouent, les injections de toxine botulique 
se discutent [17] , ainsi que la stimulation du nerf fibulaire poste- 
rieur ( transcutaneous electrical neural stimulation ou TENS) [18] ou la 
neuromodulation par stimulation directe des racines posterieures 
S3 et S4 grace a des electrodes implantees [19 ' 20] . Les injections 
intradetrusoriennes de toxine botulique A peuvent etre proposees 
chez les enfants presentant une hyperactivite du detrusor persis- 
tante malgre un traitement anticholinergique bien conduit ou en 
vue d'ameliorer ou de stabiliser la compliance vesicale [17] . Si le 
trouble de la compliance persiste, un agrandissement de vessie 
utilisant un patch d'intestin grele ou de colon sigmoide (entero- 
cystoplastie) doit etre envisage. 

Pour traiter une incontinence urinaire par insuffisance sphinc- 
terienne, de multiples techniques ont ete rapportees : l'injection 
sous-muqueuse transuretrale d'un agent comblant au niveau 
du col vesical [21] , la reconstruction/refection chirurgicale du 
col vesical selon la technique de Young-Dees, l'allongement du 



Figure 2. Representation schematique d'une cystostomie continente 
de type Mitrofanoff. Le tube catheterisable pour realiser les sondages 
utilise I'appendice. 


col de type Kropp ou Pippi-Salle, la suspension cervicale selon 
Goebell-Stoeckel ou le simple soutenement du col (technique de 
Marshall-Marchetti) sont connus et utilises depuis longtemps [22] . 
Neanmoins, aucune etude n'a compare l'ensemble de ces tech- 
niques. Le sphincter urinaire artificiel fait egalement partie de 
l'arsenal therapeutique pour la prise en charge de l'incontinence 
urinaire de l'enfant et offre d'excellents resultats en termes de 
continence, malgre le fait de possibles interventions dues au dys- 
fonctionnement et de la tolerance de la prothese elle-meme [23] . 

Enfin, lorsqu'il n'est pas possible de realiser des sondages par 
l'uretre natif, une derivation continente peut etre realisee, selon 
le procede de Mitrofanoff (Pig. 2) [24] ou de Monti [25] . En der- 
nier lieu, une cystectomie avec derivation non continente selon 
la technique de Bricker peut parfois etre indiquee. 

La prise en charge urologique de la vessie neurologique doit 
s'integrer dans une prise en charge globale associant les troubles 
moteurs et digestifs presents chez la majorite des enfants porteurs 
de cette pathologie. 


■ Conclusions 

Le pronostic de la vessie neurologique depend des 
complications renales et infectieuses. Le but ultime de la 
prise en charge des enfants porteurs d'une vessie neurologique 
est d'obtenir une continence urinaire tout en preservant le haut 
appareil urinaire. Les indications de prise en charge therapeutique 
sont fonction des regimes de pression intravesicale, de l'etat du 
haut appareil urinaire, de la prevalence des infections urinaires, 
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du degre d'incontinence et du contexte social. Dans tous les cas, 
une prise en charge precoce et surtout longtemps poursuivie est 
capitale. 


Declaration d’interets : les auteurs n’ont pas transmis de declaration d’interets 
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Maladies renales kystiques 

F. Nobili 

Le kyste a longtemps resume la description phenotypique des maladies renales du meme nom, kyste 
solitaire , dysplasie multikystique, polykystose. Les maladies kystiques renales correspondent pourtant 
a des entites tres variables , certaines congenitales, d'autres transmissibles genetiquement, devolution 
parfois banale mais pouvant entrainer dans certains cas une maladie renale chronique. Le diagnostic de 
certitude est done indispensable pour laisser aux families une information eclairee et precise. II repose sur 
la connaissance de la description et revolution des lesions constatees , de I'histoire familiale et de I' aspect 
phenotypique renal et extrarenal de ces pathologies. Mais , depuis quelques annees, et de maniere plus 
precise depuis I'avenement du sequengage genetique haut debit ; la decouverte des genes impliques a 
vu I'avenement d'un « acteur central » : le cil primaire, et permet aujourd'hui de les regrouper sous 
le terme de ciliopathies. Cet organite cellulaire est lie au phenotype kystique par sa structure et son 
fonctionnement, mais aussi par les nombreuses voies de signalisation dans lesquelles il intervient ou qui le 
modifient directement. Certes, les mecanismes qui sous-tendent ce lien ne sont pas encore completement 
elucides, et le role du cil n'est peut-etre pas aussi central qu'on a voulu le croire au debut ; mais cette 
approche permet de mieux comprendre les mecanismes de la kystogenese, les phenotypes extrakystiques 
de ces pathologies , et d'envisager une approche diagnostique plus precise avec une vision plus claire de 
revolution des ciliopathies. Mais surtout, cela permet de mettre en place des possibility therapeutiques 
ciblees sur les mecanismes responsables de la kystogenese. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Qu'est-ce qu'un kyste ? 

II s'agit de formations liquidiennes arrondies en continuity ou 
non avec tout ou partie du nephron, developpees a partir de 
n'importe quelle partie du nephron. Les maladies kystiques, au 
sens general, regroupent un ensemble tres heterogene de patho- 
logies dont le kyste peut etre l'expression phenotypique principale 
ou simplement une expression parfois tardive, voire anecdotique, 
de la maladie [1] . Ces kystes sont variables en nombre, en taille, 
en localisation au sein du nephron. On sait maintenant par 
exemple que Laspect hyperechogene de certains reins correspond 
en fait a une microkystose telle qu'elle est decrite histologique- 
ment dans les polykystoses renales recessives (PKR) (Fig. 1) ou 
les mutations TCF2 ( hepatocyte nuclear factor-1 beta [HNF-lp]) 
(Fig. 2) [2] . L'approche diagnostique va done impliquer les modes 
de decouverte (clinique, radiologique), les antecedents familiaux, 
les particularites phenotypiques des kystes, et le phenotype extra- 
kystique de ces malades. 

Ces dernieres annees les techniques de sequengage genetique 
a haut debit [3 ' 4] ont permis de reorienter ces maladies vers une 
entite nosologique particuliere, les ciliopathies [5] . En effet, le 
point commun de Lensemble de ces pathologies est un organite 
cellulaire ubiquitaire : le cil primaire [6> 7] . 
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Figure 1. Rein de polykystose renale recessive, aspect dedifferencie 
microkystique avec nephromegalie a 1 3,68 cm (fleche) chez un enfant 
de 6 ans (moyenne de la taille d'un rein a cet age : 7,6 cm). 



Figure 2. Aspect dedifferencie hyperechogene d'un rein chez un enfant 
porteur d'une mutation TCF2. Presence d'une image macrokystique 
concomitante (tete de fleche). 


■ Cil primaire 

Le cil primaire [8] est un organite exprime a la surface de 
quasiment toutes les cellules epitheliales de l'organisme des 
vertebres, expliquant en partie la symptomatologie ubiquitaire 
des pathologies qui l'impliquent. II est present tout au long 
du developpement [9] , depuis les premieres divisions cellulaires 
chez l'embryon jusqu'au maintien de la structure des epithe- 
liums chez l'adulte, rendant compte de l'extreme variability du 
moment de la survenue des evenements kystiques tout au long 
du developpement. Le cil primaire se difference du cil moteur 
par l'absence de doublet central et de ponts de dyneine [10] , 
qui conferent au dernier sa mobilite. Le cil primaire est une 
antenne et un recepteur du milieu exterieur, a Limage de certains 
cils surspecialises comme les cellules de la retine, ou les cellules 
olfactives. 

Structure du cil primaire 

Le cil repose sur un corps basal, issu des deux centrioles dont 
il emerge en fin de division cellulaire a partir d'une vesicule de 
l'appareil de Golgi qui deviendra la membrane ciliaire (Fig. 3). 
II fait alors irruption sur la membrane plasmatique avec laquelle 
il restera en continuity. Le corps basal demeure relie a la mem- 
brane plasmique par l'intermediaire de la zone de transition [11-13] 
ou s'expriment de nombreuses proteines impliquees dans les 
maladies kystiques comme la nephrocystine (PKR) et CEP290 


(syndrome de Bardet-Biedl [BBS]). Il s'agit d'une zone de delimita- 
tion tranche qui cree une frontiere entre les milieux intracellulaire 
et intraflagellaire [14] . 

L'axoneme, qui seul depasse de la membrane plasmique, est 
en contact direct avec le milieu exterieur. Sa mise en place 
et son maintien dependent d'un trafic proteique ascendant et 
descendant [15] le long du cil, appele transport intraflagellaire 
(; intraflagellar transport [IFT]) [16 ' 17] . L'lFT est organise par deux 
complexes proteiques ; IFT-B (associe a la kinesine II) pour le tra- 
fic ascendant (anterograde) et IFT-A (associe a la dyneine) pour le 
trafic descendant (retrograde). Ils sont impliques dans des patho- 
logies comme la dystrophie thoracique de Jeune (IFT80/40/72). 
Un autre ensemble de proteines regroupe dans cette zone sous le 
terme de « BBSome », et implique dans le syndrome de BBS, tient 
un role important dans le trafic proteique entre le cytoplasme et 
l'espace intraflagellaire. Toutes ces proteines structurelles locali- 
sees au cil participent egalement a la regulation de nombreuses 
voies de signalisation (Wnt canonique/p-catenine, planar cellular 
polarity [PCP]) [18] , qui influent via le cil sur la division cellulaire, 
l'orientation du fuseau mitotique, ou la stability des chromosomes 
en division cellulaire. Mais des travaux recents semblent indiquer 
qu'elles agissent egalement de maniere independante de la struc- 
ture ciliaire, rendant caduque l'hypothese de l'implication directe 
du cil dans ces pathologies. 

Fonctionnement ciliaire 

En phase de division cellulaire le cil est le plus souvent desas- 
semble [19] , le corps basal participe alors a la formation des 
centrioles [20] et du fuseau mitotique. Plusieurs voies de signalisa- 
tion : Sonic Hedgehog (Shh), Wnt/PCP [21> 22] , mTOR, directement 
en lien avec le cil et ses structures, semblent jouer un role dans 
la regulation du cycle cellulaire. Le cil entretient ici un lien 
reciproque ou il est a la fois regulateur et regule par le cycle cel- 
lulaire [23] . Ce lien avec la division et la proliferation cellulaires 
a un impact dans l'organisation spatiale des cellules tubulaires et 
leur architecture. Le cil se retrouve done a la croisee de nombreux 
acteurs de l'agencement cellulaire : la replication, l'organisation 
du cytosquelette, l'interaction entre milieu extracellulaire et intra- 
cellulaire (mecanorecepteur des flux apicaux de la cellule), les 
voies de signalisation de la proliferation cellulaire et de leur orga- 
nisation spatiale. Mais comment expliquer la survenue des kystes ? 
La voie PCP, encore peu etudiee dans le rein mais beaucoup dans 
l'organe de Corti de l'oreille interne, semble importante dans 
l'organisation planaire, perpendiculaire au plan apicobasal des 
cellules. La desorganisation des cellules au sein des tissus pour- 
rait rendre compte des mecanismes conduisant a la formation des 
kystes. 

En bloquant, par des inhibiteurs des recepteurs V2 de la vaso- 
pressine l'augmentation de l'adenosine monophosphate cyclique 
(AMPc) dans les kystes, on peut limiter leur evolution. Dans la 
polykystose renale dominante (PKD), ce sont les entrees et sor- 
ties de calcium associees aux poly cystines 1 et 2 (PCI et PC2) 
sous la dependance des flux exterieurs captes par le cil, qui agi- 
raient sur l'organisation du cytosquelette et pourraient expliquer 
la formation des kystes. 

Du cil au kyste 

De nombreux genes sont potentiellement impliques dans les 
maladies kystiques renales, mais les mecanismes qui y conduisent 
sont complexes, faisant entrer en ligne de compte d'autres para- 
metres que la seule genetique : le moment du dysfonctionnement, 
la dose de proteine manquante. Il existe au sein des ciliopathies 
un pleiotropisme genetique certainement lie a un bi-allelisme, 
voire tri-allelisme, qui permet de rendre compte de cette hetero- 
geneity et du recoupement a la fois phenotypique et genotypique. 
D'autres theories suggerent qu'une neomutation somatique loca- 
lisee au rein expliquerait la grande variability qui existe au sein de 
la PKD dans une famille a priori porteuse de la meme mutation 
mais exprimant des phenotypes parfois tres eloignes. 

La premiere phase de la nephrogenese voit le bourgeon ure- 
teral (BU) [24] , issu du canal de Wolff, penetrer le blasteme 
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Figure 3. Mise en place du cil et organisation de la base du cil. Emergence du cil primaire en fin de division cellulaire (A). Structure generale simplifiee 
du cil primaire (B). Zone de transition (E a D). L'intraflagellar transport (IFT) comprend deux systemes de transport distincts ou trains, I'un anterograde 
(IFT-B) compose d'un ensemble de 14 proteines au moins, et I'autre retrograde (IFT-A) compose de six proteines. Les trains ascendants arrivent au sommet 
de I'axoneme ou ils sont utilises pour la construction et le maintien de la structure du cil, puis sont redescendus vers la base ou ils sont recycles en trains 
ascendants. Ce mecanisme s'autoregule afin de maintenir pour le cil une configuration de longueur optimale qui lui assure son bon fonctionnement. 


metanephrogenique (BM) par divisions successives dichoto- 
miques. II est a l'origine des principales voies d'ecoulement de 
l'urine et des canaux collecteurs [25] . L' autre phase de la nephroge- 
nese interesse les extremites des branches de division du BU qui 
penetre dans le BM. Par un mecanisme d'interaction reciproque 
entre le BU et le BM, certaines cellules du BM au contact du BU 
vont se regrouper en agregats mesenchymateux qui vont secon- 
dairement subir une epithelialisation. Les agregats deviennent 
alors des vesicules renales qui donnent naissance aux corps en 
« S » puis aux differents segments du nephron. Uensemble des 
mecanismes de proliferation et d'organisation cellulaires neces- 
saires a la mise en place des nephrons est regule par des voies de 
signalisation comme Wnt [26] ou Shh, directement en lien avec le 
cil. L' augmentation de la signalisation de Shh a la phase embryon- 
naire pourrait etre un signal important de la kystogenese precoce 
de certaines ciliopathies. 

Uorganisation spatiale des cellules est une des cles de la kys- 
togenese [27] . Mais les anomalies d'organisation dans le plan 
apicobasal, par anomalie des jonctions intercellulaires ou de liai- 
son a la membrane basale et a la matrice extracellulaire, perturbent 
egalement les schemas secretaires des cellules et peuvent rendre 
compte d'autres mecanismes responsables du developpement des 
kystes. Le lien entre PCP et kystogenese est maintenant bien 
documents. Les cellules tubulaires orientent, en temps normal, 
principalement leur fuseau parallelement au sens du flux tubu- 
laire, permettant la proliferation cellulaire dans le sens de ce 
flux, cela rendant possible l'allongement tubulaire (Fig. 4). En 
cas de disorganisation du fuseau, le sens des divisions s'orientant 
anarchiquement peut etre responsable d'un allongement per- 
pendiculaire au flux et done de l'elargissement des tubules 
plutot que de leur allongement. Ce mecanisme est probablement 
exprime exclusivement a des stades tardifs de la kystogenese et 
reste rare lors du developpement embryonnaire. II depend du 
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Elargissement 


Figure 4. Mode de croissance tubulaire en fonction de I'orientation du 
fuseau mitotique (d'apres t 28 !). 


positionnement du centrosome pour l'etablissement du fuseau 
mitotique et est done en lien direct avec des voies de signalisation 
liees au cil. Cela dit, l'interaction entre les deux est tellement reci- 
proque qu'il est difficile de differencier la cause de la consequence. 
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D'autres schemas d'organisation peuvent etre perturbes. La 
convergence-extension est un mecanisme de reorientation pla- 
naire des cellules cense assurer l'elongation du tubule. Apres leur 
division initialement aleatoire, les cellules subissent des mou- 
vements intercalaires visant a limiter Lelargissement du tubule 
au profit de son allongement. L' absence de cette reorganisation 
jouerait de plus un role dans borientation fonctionnelle des cel- 
lules, leur affectant un phenotype de reabsorption plutot que de 
secretion, participant du coup a Lelargissement du tubule par aug- 
mentation de la pression hydrostatique intratubulaire. 

II semble done que tous les kystes ne soient pas identiques. Dans 
bavenir, il faudra differencier les kystes d'apparition precoce lors 
des phases embryologiques, des kystes developpes plus tardive- 
ment chez badulte. II faudra egalement differencier les kystes lies 
a une anomalie de transduction du cil en tant que mecanorecep- 
teur du milieu exterieur, de ceux lies a la proliferation cellulaire ou 
aux voies de signalisation liee a la polarite par exemple [29] . Enfin, 
le role direct du cil est de moins en moins avere, il est meme 
demontre que la presence d'un cil fonctionnel normal est impor- 
tante au bon developpement des kystes chez des souris mutantes 
PC1/PC2, et fait perdre au cil son role central dans la kystogenese. 
Il n'en reste pas moins que bensemble de ces voies de signalisa- 
tion sont autant de pistes therapeutiques, dont certaines sont deja 
explorees, susceptibles d'influer sur la kystogenese et le pronostic 
de certaines de ces pathologies. 

Enfin, les genes impliques dans les ciliopathies impliquent soit 
des proteines de structure du cil, soit des proteines en relation 
avec sa fonction [30] . Plus que le cil lui-meme, ce sont en fait 
ses proteines [31] qui sont probablement responsables des meca- 
nismes de kystogenese, et beclaircissement du role extraciliaire 
de ces proteines permettra peut-etre de comprendre une partie 
de la variability phenotypique extrakystique de ces pathologies, 
comme certaines atteintes extrarenales, par exemple, vasculaires, 
des polykystoses. 

L'interaction entre toutes ces voies et leur proximite fonction- 
nelle et anatomique explique egalement le recoupement entre 
tous ces syndromes dont les expressions phenotypiques se melent. 
Les deux descriptions sont pourtant importantes, la genetique 
pour envisager les mecanismes intrinseques qui menent a la for- 
mation des kystes, et le phenotype qui reflete certainement mieux 
pour la clinique les risques evolutifs pour un certain type de 
patients en fonction de certaines caracteristiques phenotypiques 
probablement independamment de la genetique. La genetique 
permettra egalement peut-etre d'orienter et d'adapter les futures 
therapeutiques en fonction des voies de signalisation ou des pro- 
teines atteintes. 

■ Maladies kystiques/ciliopathies 

Polykystose renale autosomique dominante 

La polykystose renale autosomique dominante ( autosomal domi- 
nant polycystic kidney disease [ADPKD]) est la plus frequente 
des maladies renales hereditaires avec de gros reins macrokys- 
tiques le plus souvent a debut adulte mais dont certaines formes 
antenatales existent, sous la forme de reins hyperechogenes 
transitoires [32] , refletant une polykystose inframillimetrique. 
L'interrogatoire et l'arbre genealogique suffisent souvent a porter 
le diagnostic. Devolution se fait dans pres de 70 % des cas vers 
l'insuffisance renale terminale (IRT), avec possibility d'atteinte 
hepatique, pancreatique et cerebrale sous forme d'anevrismes 
des arteres cerebrales [33] . Les phenotypes sont variables d'un 
individu a bautre, meme au sein d'une famille, et impliquent 
deux genes PKD1 et PKD2 qui codent pour deux proteines res- 
pectivement polycystine 1 (PCI) et polycystine 2 (PC2), deux 
proteines de structure du cil qui forment un canal heterodime- 
rique au calcium. En fait, e'est possiblement bimplication d'une 
deuxieme mutation somatique [34] acquise au niveau renal qui 
pourrait etre l'explication de cette variability. Les kystes sont le 
plus souvent initialement corticaux mais finissent par etre ubi- 
quitaires avec Involution de la maladie. Les formes pediatriques 
existent avec l'hypertension arterielle (HTA), bhematurie macro- 
scopique. C'est l'information genetique aux parents qui doit leur 



Figure 5. Hypoplasie pulmonaire majeure dans une polykystose renale 
autosomique recessive. On note la nephromegalie (A) avec des reins pre- 
nant la hauteur totale de la cavite abdominale (fleche verticale), et sur la 
piece d'autopsie (B) I'hypoplasie pulmonaire majeure qui contraste avec 
la nephromegalie. 


faire prendre conscience de la necessity d'un depistage de leur 
descendance pour mettre en place des que necessaire les mesures 
de nephroprotection. Aujourd'hui, l'introduction dans des pro- 
tocoles therapeutiques visant a diminuer le volume des kystes a 
l'aide du tolvaptan (antagoniste du recepteur V2 a la vasopressine) 
ou du sirolimus (inhibiteur de la voie mTOR) permettra peut-etre 
d'envisager un meilleur pronostic pour ces patients. 

En cas de diagnostic prenatal, seul le pronostic de la fonction 
renale est sujet a discuter une interruption medicale de grossesse. 
La seule PKD ne le justifie pas a priori. 

Il est important de noter que le gene PKD1 fait suite au gene 
TSC2 de la sclerose tubereuse de Bourneville (STB), et peut voir 
en cas de grande deletion les deux anomalies genetiques regrou- 
pees dans une meme entite, constituant un syndrome des genes 
contigus. 

Polykystose renale autosomique recessive 

La polykystose renale autosomique recessive ( autosomal reces- 
sive polycystic kidney disease [ARPKD]) est une maladie rare liee 
a une mutation du gene PKHD1 qui code pour une proteine, 
la fibrocystine, et qui donne une dilatation des tubules collec- 
teurs, une nephromegalie evoluant vers 1'IRT et une fibrose des 
espaces portes hepatiques avec une hypertension portale [32] . Le 
diagnostic peut etre evoque en antenatal devant un tableau de 
gros reins hyperechogenes, mais ce n'est pas le seul diagnostic a 
envisager dans ces circonstances (mutation TCF2, syndrome de 
Bardet-Biedl, etc.). 

La confirmation du diagnostic en cas de famille informative 
peut aboutir en cas de demande des parents a une interrup- 
tion medicale de grossesse. Certaines formes, souvent les grandes 
amputations du gene, sont responsables en raison d'un anamnios 
severe d'hypoplasies pulmonaires entrainant le deces neonatal 
(Pig. 5). Si ces enfants survivent a la periode neonatale, ils pre- 
sented frequemment une HTA majeure les premieres annees. Une 
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surveillance endoscopique reguliere se justifie des l'apparition 
d'une hypertension portale pour prevenir une rupture de varices 
oesophagiennes chez des enfants avec un hypersplenisme sou- 
vent majeur. Les mutations tronquantes semblent etre d'un plus 
mauvais pronostic que les mutations faux sens. La fibrocystine 
interagit avec PCI et PC2, et modulerait l'activite du canal cal- 
cique. 

Chez les patients les moins severes de la periode neonatale, le 
taux de survie a un an est de 80 %. A 20 ans, 30 a 40 % ne sont 
pas en IRT. Les regies de nephroprotection restent applicables, les 
bloqueurs du systeme renine-angiotensine sont les traitements de 
choix de l'HTA, en avertissant des risques d'insuffisance renale 
aigue sur deshy dratation, surtout chez les petits. Plus tard, les 
betabloquants viennent completer la prise en charge de la preven- 
tion des complications des varices oesophagiennes. Par ailleurs, les 
atteintes infectieuses hepatiques (cholangites) emaillent le par- 
cours de ces patients. Les memes pistes therapeutiques que pour 
la PKD [35] sont envisagees dans la prise en charge « curative » de 
ces patients. 


Nephronophtises et maladies apparentees 



Les nephronophtises (NPHP) sont des nephropathies tubulo- 
interstitielles hereditaires autosomiques recessives liees a des 
anomalies des nephrocystines qui represented 5 a 10 % des IRT 
de l'enfant atteint entre Page de 2 et 20 ans en fonction des 
formes. L' expression clinique initiale est souvent un syndrome 
polyuropolydipsique par trouble de concentration urinaire, un 
syndrome de perte de sel, suivi par un trouble de croissance 
staturoponderale. Les signes lies a la maladie renale chronique 
(MRC) arrivent ensuite a un stade deja avance de la maladie. 
L'echographie montre souvent des reins de taille normale voire 
diminuee, avec alteration de la differenciation corticomedullaire. 
Les kystes sont rares en echographie en dehors des formes infan- 
tiles des moins de 2 ans, dont la localisation est souvent corticale. 
Le diagnostic aujourd'hui est quasi exclusivement genetique, avec 
une grande heterogeneite de mutations retrouvees dans les genes 
NPHP1 a NPHP 19. 


Un certain nombre d'atteintes associees, essentiellement cere- 
brales et oculaires, sont a rechercher (syndrome de Senior-Loken 
avec retinite pigmentaire, syndrome de Cogan avec apraxie ocu- 
lomotrice, syndrome de Joubert avec hypoplasie cerebelleuse, 
signe de la dent molaire a 1'IRM et apraxie oculomotrice), mais 
egalement squelettique ou hepatique. Le sequengage haut debit 
permet aujourd'hui de rechercher les genes impliques dans ces 
ciliopathies, tant le recoupement phenotype/genotype est rendu 
aleatoire, meme si le gene NPHP1 reste encore le premier respon- 
sable des NPHP juveniles [36] . 


Syndrome de Meckel-Gruber 

II s'agit d'un syndrome polymalformatif qui associe une 
encephalocele occipitale, des gros reins polykystiques, une poly- 
dactylie postaxiale, une fente palatine, des anomalies des organes 
genitaux, et une atteinte hepatique. Le diagnostic est le plus sou- 
vent antenatal et conduit a une interruption medicale de grossesse 
si les parents le demandent. 

Syndrome de Bardet-Biedl 

II s'agit d'un syndrome autosomique recessif dont les princi- 
paux signes sont une dystrophie retinienne evoluant vers la cecite, 
une obesite secondaire a une hyperphagie, une polydactylie pos- 
taxiale, des anomalies kystiques renales pouvant conduire a la 
MRC debutant souvent par un trouble de concentration urinaire, 
un trouble du developpement psychomoteur, et un hypogona- 
disme. D'autres signes sont possiblement presents : anomalies des 
doigts, diabete, malformations cardiaques, atteintes hepatiques, 
et de rares anosmies. Tous les genes impliques entrent en ligne de 
compte dans la formation du BBSome qui assure le trafic proteique 
entre le milieu intracellulaire et le milieu intraflagellaire. 


■ Anomalies kystiques 
congenitales 

Kystes simples, uniloculaires 
ou multiloculaires 

Ces kystes sont sans impact sur le rein, le plus souvent ils sont 
isoles et ne necessitent aucune surveillance particuliere. Ils sont a 
differencier des dilatations calicielles isolees pour adapter la prise 
en charge. 


Dysplasie multikystique 

II s'agit d'un ensemble de pathologies congenitales non gene- 
tiques qui sont des dysembryopathies ou le rein est remplace 
par une grappe de kystes non fonctionnelle. Dans 85 % des cas, 
elles involuent. II n'y a pas de risque supplementaire de dege- 
nerescence. Elles sont rarement familiales mais parfois associees a 
d'autres anomalies comme dans le syndrome de Kallmann (muta- 
tion KAL-1), associe a des anomalies des organes genitaux internes 
(OGI) du meme cote. Elles sont a rapprocher de certaines formes 
de CAKUT ( congenital abnormalities of the kidney and urinary tract) 
qui peuvent donner lieu au developpement de kystes. 


Mutation TCF2/HNF-lp 

Le gene TCF2 de transmission autosomique dominante code 
pour un facteur de transcription HNF-ip [37] , et est une des causes 
principales des reins hyperechogenes antenatals de taille normale 
ou moderement augmentee. Ces patients developpent des phe- 
notypes renaux extremement variables, allant de l'uropathie aux 
reins kystiques, mais dont certains evoluent vers la MRC ou 1'IRT 
parfois a Page pediatrique. Le caractere ubiquitaire de ce facteur 
de transcription explique la survenue d'atteintes extrarenales, de 
mieux en mieux codifiees. Le risque principal est la survenue d'un 
diabete de type MODY-5, mais d'autres atteintes sont possibles : 
pancreas exocrine, hepatique, hypomagnesemie ou hyperurice- 
mie. 

Sclerose tubereuse de Bourneville 

Meme si les angiomyolipomes sont la complication nephro- 
logique la plus classique de la STB, des kystes ne sont pas rares 
dans cette pathologie, meme en l'absence de syndrome des genes 
contigus (cf. ADPKD). L' evolution vers la MRC est occasionnelle. 
Les medicaments inhibiteurs de la voie mTOR dans la reduction 
de volume des angiomyolipomes renaux semblent efficaces. 


■ Autres pathologies 
avec atteintes kystiques 

Syndromes polymalformatifs 

La gravite de ces syndromes ne releve souvent pas de leur 
caractere kystique renal mais depend d'autres facteurs, anoma- 
lie du systeme nerveux central ou decompensation metabolique. 
On y retrouve certaines aneuploidies, trisomies 9, 13, 18 ou 21, 
certaines maladies metaboliques, le syndrome de Zellweger, 
l'acidurie glutarique de type 2, le syndrome de Smith-Lemli- 
Opitz ou l'acidemie methylmalonique, et certains syndromes 
polymalformatifs, le syndrome d'Ellis-Van Creveld [28] , le syn- 
drome d'Elejalde, le syndrome de Peutz-Jeghers, le syndrome de 
Roberts, le syndrome de Marden-Walker, la dystrophie thoracique 
de Jeune, le syndrome de Cornelia de Lange, le syndrome poly- 
dactylie des cotes courtes, le syndrome oro-facio-digital type 1. 
Le mode d'entree dans ces pathologies n'etant pas le kyste 
renal, leur connaissance permet parfois d'assurer une surveillance 
nephrologique adaptee et parfois d'orienter certains diagnostics 
antenataux, comme pour le syndrome nephrotique congenital de 
type finlandais par exemple qui peut se presenter sous une forme 
microkystique. 
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Certaines descriptions phenotypiques tenant compte de 
l'origine anatomique des kystes laissent place a leur description 
genotypique, c'est le cas par exemple des glomerulocystic kidneys 
au sein desquels on retrouve certaines formes de polykystoses 
renales, certaines uropathies malformatives, certaines maladies 
metaboliques, voire des mutations maintenant bien identifies : 
UMOD on TCF2. 


Tumeurs 

La principale tumeur renale de l'enfant est le nephroblastome 
et ne presente pas classiquement de compartiment kystique. La 
decouverte d'une masse abdominale conduisant a la realisation 
d'une echographie ne doit pas faire evoquer une tumeur en pre- 
miere intention devant un rein kystique, surtout sur des kystes 
localises. A la periode antenatale, certaines pathologies comme le 
syndrome de Wiedemann-Beckwith, le syndrome de Sotos ou le 
syndrome de Perlman, qui sont a risque de nephroblastome plus 
eleve que la population generale, peuvent se traduire par des gros 
reins dedifferencies hyperechogenes. 


■ En pratique clinique 

L'approche de ces maladies est tres souvent echographique, 
soit de decouverte fortuite postnatale, soit de decouverte ante- 
natale. Une reflexion doit etre amorcee a cette periode sur le 
pronostic renal en fonction de criteres de gravite (anamnios, crois- 
sance foetale, aspect des reins, antecedents familiaux). Compte 
tenu de l'atteinte ubiquitaire de ces pathologies, il est interessant 
de rechercher des kystes renaux sur des arguments phenoty- 
piques exterieurs, diabete, anomalie visuelle, atteinte cutanee, 
etc. Dans tous les cas, une echographie parentale et dans la 
fratrie est indispensable a revaluation du patient, ainsi qu'un 
arbre genealogique permettant d'orienter les recherches gene- 
tiques. Ce point capital donne a la famille Pinformation genetique 
necessaire sur le risque de recidive, voire le pronostic de la 
maladie [38] . 


■ Conclusion 

Les maladies kystiques ont vu leur approche totalement modi- 
fiee par la genetique et les proteines ciliaires. La decouverte 
de nouveaux genes, acceleree par les sequengages haut debit, 
ne doit pas faire oublier Lapproche clinique et la connais- 
sance des phenotypes extrarenaux qui permettent alors de mieux 
caracteriser les associations phenotype/genotype. Le terme de 
ciliopathie a emerge de ces nouvelles approches, mais d'autres 
questions sont maintenant soulevees, et notamment la realite 
de Lintervention directe du cil dans ces pathologies au profit de 
Lintervention directe des proteines ciliaires au sein de la machi- 
nerie cellulaire independamment de l'organite lui-meme. Ces 
voies de recherche conduisent maintenant a des perspectives the- 
rapeutiques deja mises en place chez Ladulte qui permettront 
peut-etre de freiner voire limiter la survenue de la MRC chez ces 
patients. 


Declaration d’interets : L auteur declare ne pas avoir de liens d'interets en rela- 
tion avec cet article. 
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Diagnostic d’un syndrome hemorragique 
de 1’ enfant 


A. Harroche, C. Rothschild 

Un syndrome hemorragique chez i'enfant peut revetir plusieurs aspects cliniques et etre la traduction 
d'etiologies tres variees. Devant tout syndrome hemorragique ; il faut identifier le type d'hemorragie, 
apprecier la severite du syndrome hemorragique ; rechercher des elements cliniques et biologiques 
pouvant orienter vers une etiologie precise et evoquer en premier lieu les etiologies les plus graves 
pouvant engager le pronostic vital. L'interrogatoire et i'examen clinique permettent de determiner le 
type d'hemorragie (cutaneomuqueuse, articulaire, musculaire ; etc.), le contexte de survenue, le mode de 
debut et I'abondance du saignement. Les etiologies les plus graves doivent etre evoquees rapidement, 
en particulier un deficit severe en facteur de coagulation , une suspicion de maltraitance, une hemopa- 
thie maligne ou un purpura fulminans, afin d'orienter au mieux la prise en charge therapeutique. La 
presence d'autres signes cliniques associes au syndrome hemorragique aide au diagnostic (organome- 
galie ; adenopathie, syndrome febrile ; voire choc septique). Les examens biologiques aident a preciser 
le diagnostic : recherche d'une thrombopenie par la numeration plaquettaire, recherche d'un deficit en 
facteur de coagulation (temps de Quick, temps de cephaline active, fibri nogene), recherche d'un deficit en 
facteur de von Willebrand, suspicion de thrombopathie (Platelet Function Analyzer [PFA-100®], etudes 
des fonctions plaquettaires), dosage specifique du facteur XIII. L'ensemble de ces elements cliniques et 
biologiques permet alors de porter un diagnostic et d'adapter au mieux I'attitude therapeutique. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 


Mots-cles : Symptomatology hemorragique; Organomegalie; Adenopathie; Syndrome febrile; 

Deficit en facteur de coagulation; Maltraitance; Hemopathie maligne; Purpura fulminans; Thrombopenie; 
Purpura rhumatoide 
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Un syndrome hemorragique chez I'enfant peut revetir plu- 
sieurs aspects cliniques et etre la traduction d'etiologies tres 
variees. 

Devant tout syndrome hemorragique de I'enfant, il va falloir : 

• identifier le type d'hemorragie, ce qui peut orienter vers une 
anomalie de I'hemostase primaire (plaquettes, facteur de von 
Willebrand et vaisseaux) ou une anomalie de la coagulation 
(deficit en facteur) ; 

• apprecier la severite du syndrome hemorragique en fonction de 
I'examen clinique afin d'orienter au mieux la prise en charge ; 

• rechercher des elements cliniques et biologiques pouvant orien- 
ter vers une etiologie precise ; 

• evoquer en premier lieu les etiologies les plus graves, pouvant 
engager le pronostic vital. 

Nous ne traitons pas du syndrome hemorragique du nouveau- 
ne, qui constitue un cas tres particulier. Les deficits neonatals 
en facteurs de coagulation sont physiologiques du fait de 
l'immaturite de synthese hepatique ; cependant, des deficits 
severes sont possibles, du fait d'une carence surajoutee en vita- 
mine K. Une symptomatologie hemorragique severe neonatale 
peut alors survenir (hemorragie intracranienne, hemorragies 
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cutaneomuqueuses, en particulier digestives) et necessite done 
une exploration biologique adaptee et une interpretation specia- 
list des resultats W. 

■ Syndrome hemorragique dinique 

Interrogatoire 

L'interrogatoire constitue une etape essentielle au diagnostic. II 
convient de preciser plusieurs elements anamnestiques qui vont 
contribuer a poser un diagnostic : 

• Tage et le sexe du patient ; 

• la localisation et la nature du saignement : epistaxis, gingivorra- 
gies, ecchymoses, purpura, hematomes, hemorragies digestives, 
hemarthroses et/ou menometrorragies chez la jeune fille. La 
repetition des saignements dans le meme territoire peut faire 
evoquer une lesion locale, tandis que leur apparition dans 
des territoires differents, ou differents types de saignements 
(association d'ecchymoses et d'epistaxis par exemple) orientent 
vers une diathese hemorragique. Les hemorragies cutaneomu- 
queuses orientent vers une anomalie de Lhemostase primaire 
tandis que des saignements profonds orientent plutot vers un 
trouble de la coagulation ; 

• l'age de debut des signes hemorragiques : un age precoce oriente 
vers un deficit constitutionnel, parfois severe. Un age plus tardif 
oriente vers un trouble modere de l'hemostase ou une patholo- 
gie acquise ; 

• Lexistence d'antecedents familiaux ou la notion de consan- 
guinity peuvent orienter vers une anomalie constitutionnelle 
de Lhemostase. La realisation d'un arbre genealogique trouve 
ici son interet dans l'identification d'un mode de transmission 
autosomique dominant, recessif ou lie au sexe ; 

• revaluation de l'importance des saignements, precisant les 
antecedents d'anemie et leur tolerance clinique, le recours a 
un traitement martial (duree du traitement, frequence de la 
supplementation), voire a des transfusions erythrocytaires, et 
la necessite eventuelle d'un traitement complementaire (acide 
tranexamique, desmopressine, transfusion de plasma) ; 

• le mode d'apparition : saignement spontane ou declenche par 
un traumatisme ou un geste invasif (choc, point de ponction 
intraveineuse ou intramusculaire, avulsion dentaire, geste chi- 
rurgical ou endoscopique, accouchement, etc.) ; 

• Lexistence d'un contexte therapeutique particulier (aspirine 
ou anti-inflammatoire non steroidien [AINS], antivitamine K, 
heparine) ; 

• l'association eventuelle a une affection organique responsable 
d'un risque hemorragique accru (hemopathie, insuffisance 
hepatique, insuffisance renale) ; 

• le caractere recidivant ; 

• la connaissance de resultats d'examens biologiques anterieurs 
(hemogramme, bilan d'hemostase). 

A l'issue de l'interrogatoire, un score hemorragique peut etre 
etabli. Ce score permet de quantifier la symptomatologie hemor- 
ragique. II est etabli en cotant chaque item correspondant a un 
symptome hemorragique en fonction de son intensity et de la 
necessite d'un recours au soin, voire d'un traitement substitutif 
ou d'une transfusion erythrocytaire. Le score souvent utilise est le 
score de Tosetto qui cote 12 items, attribuant des points a chacun 
de -1 a +4 selon l'intensite du syndrome hemorragique. Les items 
cotes sont : ecchymoses, epistaxis, gingivorragie, saignements lors 
de blessures mineures, hematomes musculaires, hemarthroses, 
hemorragies digestives, geste chirurgical, extraction dentaire, 
metrorragies, hemorragies du post-partum, hemorragies intracra- 
niennes. Le score final est obtenu en sommant les scores de chaque 
item. Plus le score est eleve, plus la symptomatologie hemorra- 
gique est marquee. Chez les sujets sains, le score est inferieur a 4. 
Un score similaire a recemment ete etabli pour l'enfant [2] . 

Examen physique 

L'examen permet d'evaluer l'intensite du syndrome hemorra- 
gique et oriente l'exploration biologique. 


II doit rechercher la presence d'ecchymoses mais aussi des pete- 
chies, un purpura, noter Lexistence de bulles hemorragiques ou 
d'hematomes. II doit aussi comprendre l'examen des conjonctives 
et des muqueuses (gencives), rechercher des deformations arti- 
culaires en faveur d'antecedents d'hemarthroses, et depister une 
hepato-spleno-megalie ou la presence d'adenopathies. 

La nature du saignement peut orienter le diagnostic. Des ante- 
cedents d'hemarthroses sont tres specifiques d'un trouble severe 
de la coagulation. Un syndrome hemorragique cutaneomuqueux 
avec le plus souvent des epistaxis ou des gingivorragies, et parfois 
un purpura, est le signe d'une anomalie de Lhemostase primaire. 

Le purpura correspond a un mecanisme physiopathologique 
unique : l'extravasation de sang dans le tissu sous-cutane, ce qui 
explique sa caracteristique essentielle de ne pas s'effacer a la vitro- 
pression. II est le signe d'une atteinte vasculaire ou d'une anomalie 
quantitative ou qualitative des plaquettes. 

Le purpura peut etre : 

• petechial, fait de petites taches purpuriques ponctiformes, 
allant de la taille d'une tete d'epingle a un diametre de 4 ou 
5 mm. II peut etre d'aspect necrotique ou infiltre, evoquant 
alors plutot un purpura vasculaire ; 

• ecchymotique, en nappes hemorragiques planes et non collec- 
tees, aux contours souvent mal limites, d'aspect initialement 
bleute, et evoluant vers les couleurs de la biligenie locale ; 

• en stries lineaires, surtout visibles au niveau des plis de flexion. 
Une hemorragie cerebromeningee peut egalement etre presente 

dans les troubles de Lhemostase primaire. 

La presence d'hematomes collectes est le signe d'un trouble 
de Lhemostase secondaire, e'est-a-dire d'une coagulopathie. Ces 
hematomes correspondent a un saignement actif et peuvent etre 
de topographie differente : sous-cutanee, intramusculaire, intra- 
articulaire (hemarthrose) ou cerebrale. 

Les examens complementaires d'imagerie sont dans certaines 
situations d'une grande aide diagnostique : imagerie cere- 
brale ou thoracoabdominale permettant d'identifier la presence 
d'hematomes profonds. 

Dans le cadre d'une eventuelle anomalie plaquettaire consti- 
tutionnelle, il convient de rechercher des signes cliniques 
extrahematologiques : elements dysmorphiques, aplasie radiale, 
surdite, atteinte ophtalmologique de type cataracte, atteinte 
renale, cardiaque, cutanee de type eczema, deficit immunitaire 
et susceptibilite aux infections. 

Elements cliniques de gravite 

La severite du syndrome hemorragique s'apprecie par 
l'evaluation de son abondance et de sa dynamique d'extension : 
rapidite d'extension d'un purpura, presence de bulles hemorra- 
giques muqueuses, notamment endobuccales, d'un saignement 
digestif exteriorise, d'une atteinte conjonctivale faisant 
craindre une hemorragie retinienne et done eventuellement 
cerebromeningee associee. 

L'etat hemodynamique doit etre apprecie : temps de recolora- 
tion cutanee, marbrures, frequence cardiaque, pression arterielle. 
Une instability hemodynamique doit faire craindre d'une part une 
anemie severe mal toleree et d'autre part un sepsis, d'autant plus 
grave qu'il est associe a la presence d'un purpura. La temperature 
du patient est done aussi un element essentiel de l'examen. 

Les signes de gravite sont alors un purpura febrile, des signes 
de defaillance hemodynamique ou encore des signes neurolo- 
giques. En effet, l'examen neurologique doit etre precis, a la 
recherche d'un syndrome meninge, de signes de localisations sen- 
sitivomoteurs, de troubles visuels, d'une alteration de l'etat de 
conscience. Un examen neurologique pathologique impose la rea- 
lisation d'une imagerie cerebrale (tomodensitometrie) en urgence. 

Cas particulier : maltraitance 

Le diagnostic de maltraitance est un diagnostic tres difficile a 
poser d'emblee : il repose sur un faisceau d'arguments. II est done 
important d'une part de ne pas poser ce diagnostic par exces mais 
aussi d'autre part de ne pas meconnaitre une situation de maltrai- 
tance [3 ' 4] . 
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Figure 1. Arbre decisionnel. Orientation diag- 
nostique devant une suspicion d'anomalie de 
l'hemostase primaire. NFS : numeration-formule 
sanguine. 



(thrombopenique) 


Purpura/hemorragies cutaneomuqueuses 
Suspicion d’anomalie de rhemostase primaire 


Certains elements peuvent orienter vers le diagnostic : hema- 
tomes d'ages differents, retard de recours aux soins, autres lesions 
associees (fractures, griffures, brulures), certaines incoherences 
dans le discours, histoire de la maladie et les differents interlo- 
cuteurs, contexte sociofamilial particulier (defaut d'hygiene de 
l'enfant, violence verbale, etat psychologique des parents, gros- 
sesse non desiree, etat d'ebriete, prises de toxiques, etc.). 

En cas de suspicion clinique, il convient d'eliminer une patho- 
logie de l'hemostase, et de rechercher de maniere systematique 
des lesions hemorragiques intracraniennes par un fond d'oeil et 
un scanner cerebral. Des radiographies du squelette apportent 
egalement des arguments supplementaires en cas de presence de 
fractures d'ages differents. 

■ Troubles de l'hemostase primaire 

Physiopathologie 

L'hemostase primaire correspond a l'ensemble des interactions 
entre la paroi vasculaire, les plaquettes et les proteines d'adhesion, 
qui aboutissent a la formation du thrombus plaquettaire. 

En cas de lesion endotheliale vasculaire, les plaquettes adherent 
aux molecules de la membrane basale sous-endotheliale et 
activent une cascade de reactions qui aboutissent a la formation 
du thrombus plaquettaire [5 ' 6] . 

Ce phenomene fait notamment intervenir une proteine 
d'adhesion essentielle : le facteur de von Willebrand, synthetise 
par les cellules endotheliales mais aussi par les plaquettes elles- 
memes. 

Une anomalie de l'hemostase primaire peut done correspondre 
a une anomalie des plaquettes, a un deficit en facteur de von 
Willebrand ou a une pathologie vasculaire (Fig. 1). 

Examens complementaires 

La numeration plaquettaire est un examen essentiel et de pre- 
miere intention (Fig. 2), la thrombopenie etant une des etiologies 
les plus frequentes des troubles de l'hemostase primaire. L'etude 
du frottis sanguin est egalement importante ; cet examen per- 
met de rechercher des elements d'orientation comme la taille et 



Figure 2. Arbre decisionnel. Conduite a tenir devant un syn- 
drome hemorragique : hierarchisation des examens biologiques. NFS : 
numeration-formule sanguine ; TP : taux de prothrombine ; TCK : temps 
de cephaline kaolin ; PAI : plasminogen activator inhibitor. 


l'aspect des plaquettes, l'aspect des autres cellules sanguines, la 
presence d'inclusions intracytoplasmiques, la presence de cellules 
pathologiques (blastes par exemple). 

L'hemostase primaire peut etre exploree par la realisation d'un 
temps de saignement, qui est un test global de mesure in vivo 
de temps necessaire a l'arret du saignement induit apres incision 
superficielle de la peau du patient. Cependant, ce test est actuel- 
lement considere comme obsolete car invasif, peu reproductible, 
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ayant une mauvaise sensibilite et specificite, et un manque de 
predictibilite. II n'est done plus recommande. 

II a ete propose de remplacer le temps de saignement par 
la mesure d'un temps d'occlusion plaquettaire in vitro, realise 
a l'aide d'un automate (PFA-100®) [7] . Cette methode d'analyse 
sur sang total est rapide et automatisee. Elle permet d'evaluer 
l'hemostase primaire par la mesure d'un temps d'occlusion d'un 
petit capillaire a travers lequel on fait passer un echantillon de 
sang total preleve au patient. Les plaquettes sont activees in vitro 
soit par de l'adenosine diphosphate (ADP) ou de l'epinephrine. 

Ce test est sensible au depistage des deficits en facteur de von 
Willebrand ; en revanche sa sensibilite aux thrombopathies est 
variable, et son resultat n'est pas non plus predictif du risque 
hemorragique. Le PFA-100® peut aussi etre tout a fait normal 
dans les thrombopathies moderees [8] . De plus, Interpretation 
des resultats depend de criteres preanalytiques qu'il convient 
de respecter : absence de thrombopenie inferieure a 100 G/l, 
absence d'anemie inferieure a 10 g/dl ou d'hematocrite infe- 
rieur a 30 %, prelevement sur tube citrate, conditions correctes 
d'acheminement, delai d'analyse rapide apres le prelevement 
(moins de 4 h), absence de prise recente d'AINS dans les quelques 
jours precedant le prelevement (delai de 10 j pour l'aspirine, delai 
de 3 j pour les autres AINS). 

En cas de suspicion clinique de trouble de l'hemostase primaire, 
le dosage du facteur de von Willebrand doit comporter un dosage 
antigenique (evaluation quantitative) et un dosage de l'activite 
du facteur (evaluation qualitative), associes a un dosage de facteur 
VIII. Les taux sont a interpreter en fonction du groupe sanguin, de 
Page du patient, de la presence d'un eventuel syndrome inflam- 
matoire biologique, de la prise d'un traitement hormonal. 

L'etude des fonctions plaquettaires est realisee en seconde 
intention [9] , par l'etude de l'agregation plaquettaire a differents 
agonistes et l'etude des glycoproteines plaquettaires en cytome- 
trie de flux. La microscopie electronique complete les examens, 
pour mieux visualiser les plaquettes et leur contenu granulaire. 

En cas de normalite de l'ensemble de ces examens, le taux 
de prothrombine residuelle permet le depistage des anomalies 
d'expression des phospholipides membranaires plaquettaires. 

Enfin, l'etude en biologie moleculaire des genes impliques dans 
les pathologies plaquettaires peut aider au diagnostic. Une ano- 
malie genetique est retrouvee dans environ 50 % des cas [10] . 

Anomalies plaquettaires 

Thrombopenies 

Les thrombopenies sont definies par un taux de plaquettes infe- 
rieur a 150 G/l. 

Thrombopenies acquises 

Une des causes les plus frequentes de thrombopenie severe 
responsable d'un syndrome hemorragique chez l'enfant est le pur- 
pura thrombopenique immunologique (PTI). C'est un purpura 
thrombopenique lie a une destruction peripherique des plaquettes 
circulantes par un mecanisme immunologique, avec fixation sur 
les plaquettes d'autoanticorps entrainant leur destruction intras- 
plenique [11] . II touche le jeune enfant de 2 a 6 ans, souvent au 
decours d'une infection virale prealable. Le risque hemorragique 
est fonction du taux de plaquettes : le syndrome hemorragique est 
imputable a une thrombopenie si le taux est inferieur a 50 G/l. En 
dessous de 20 G/l, le risque d'hemorragie retinienne ou cerebrale 
existe. 

Les autres etiologies des thrombopenies acquises [12] sont : 

• thrombopenies peripheriques par destruction des plaquettes 

circulantes : 

o infectieuses : virales (Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, 
Parvovirus, virus de la varicelle, virus des hepatites B et 
C, virus de l'immunodeficience humaine) ; bacteriennes 
(septicemie, coagulation intravasculaire disseminee [CIVD] 
associee) ; parasitaires (paludisme, toxoplasmose, leishma- 
niose), 

o medicamenteuses immunoallergiques : quinine, sulfamides, 
rifampicine, cimetidine, parfois penicillines, 


o auto-immunes : syndrome d'Evans (anemie et thrombopenie 
auto-immunes), lupus, certaines hemopathies (lymphome de 
Hodgkin), 

o thrombopenie de consommation : microangiopathie throm- 
botique (syndrome hemolytique et uremique), macroangio- 
pathie thrombotique (syndrome de Kasabach-Merritt), CIVD 
(septicemies, hemopathies malignes) ; 

• thrombopenies centrales : 

o envahissement medullaire, leucemie, myelofibrose, maladie 
de Fanconi, 

o infections bacteriennes ou virales bloquant la maturation 
megacaryocytaire, 

o toxicite medullaire de certains medicaments. 

Thrombopenies constitutionnelles 

Certaines thrombopenies peuvent etre constitutionnelles [13 ' 14] . 
Le diagnostic peut etre oriente par les antecedents familiaux 
de thrombopenie, l'absence de numeration plaquettaire normale 
dans les antecedents, une symptomatologie hemorragique pre- 
coce debutant dans l'enfance. La transmission genetique peut 
se faire selon les etiologies sur un mode autosomique reces- 
sif, autosomique dominant, ou lie a l'X. Ces thrombopenies 
peuvent etre isolees, ou s'integrer a un syndrome clinique pou- 
vant alors presenter certains signes extrahematologiques. Enfin, 
sur le plan biologique, des elements d'orientation sont appor- 
tes par l'aspect plaquettaire au frottis sanguin : microplaquettes, 
macroplaquettes, plaquettes geantes, aspect des granules intrapla- 
quettaires. 

Les differentes etiologies possibles de ces thrombopenies sont : 

• des thrombopenies isolees : les genes impliques peuvent etre 
GATA1 (syndrome thalassemique associe), AML (mutation pre- 
disposant aux leucemies), ANKRD26, gene du cytochrome c ; 

• des thrombopenies syndromiques : 

o syndrome de DiGeorge (deletion 22qll) et syndrome de 
Jacobsen (deletion llq23) (tous deux associes a une macro- 
thrombopenie), 

o anomalie radiale associee a une normothrombopenie (aplasie 
radiale, synostose radio-ulnaire, syndrome oculo-oto-radial), 
o syndrome de Wiskott-Aldrich (deficit immunitaire et eczema 
associe a une microthombopenie), 
o syndrome MYH9 (microthrombopenie parfois associee a des 
inclusions intracytoplasmiques des polynucleaires, a une sur- 
dite, une atteinte renale, une cataracte). 

Thrombopathies 

Les thrombopathies sont liees a des anomalies fonctionnelles 
des plaquettes. Elies peuvent etre ou non associees a une throm- 
bopenie. Leurs etiologies sont constitutionnelles ou acquises. 

Thrombopathies constitutionnelles 

Le fonctionnement des plaquettes est lie a des glycoproteines 
membranaires [15] situees a leur surface permettant l'interaction 
des plaquettes entre elles, et leur adhesion au sous-endothelium 
vasculaire. De plus, elles renferment des vesicules intracytoplas- 
miques d'aspect granulaire dont le contenu est relargue dans 
le milieu extracellulaire lors de l'activation plaquettaire : ce 
contenu est essentiel a l'entretien de cette activation plaquet- 
taire. Enfin, la membrane plaquettaire comporte a sa surface de 
nombreux recepteurs a differents agonistes activateurs plaquet- 
taires, ainsi que des phospholipides membranaires essentiels au 
deroulement des etapes de la coagulation. Tout dysfonctionne- 
ment lie a une anomalie constitutionnelle de ces elements peut 
aboutir a une thrombopathie, associee a un risque hemorragique 
clinique. 

Thrombopathies par anomalie des glycoproteines membra- 
naires. Les glycoproteines membranaires plaquettaires sont des 
proteines transmembranaires a la surface des plaquettes permet- 
tant leur agregation les unes aux autres (glycoproteine GPIIb Ilia), 
leur adhesion au sous-endothelium vasculaire (GPIb), et leur inter- 
action avec le facteur de von Willebrand (GPIb IX) et le collagene 
(GPVI). 

La thrombasthenie de Glanzmann est une anomalie de 
l'interaction entre plaquettes, done une anomalie de l'agregation 
plaquettaire liee a un defaut quantitatif ou qualitatif du complexe 
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glycoproteique de membrane GPIIb Ilia qui permet normalement 
aux plaquettes de se lier entre elles via le fibrinogene. Cette gly- 
coproteine peut etre absente, diminuee ou non fonctionnelle. 

C'est une maladie a transmission autosomique recessive, avec 
de ce fait une incidence elevee de consanguinite. 

Sur le plan biologique, la numeration plaquettaire est nor- 
male, le bilan de coagulation est normal, seul le PFA-100® est 
allonge. 

L'etude des fonctions plaquettaires et la quantification des gly- 
coproteines de membranes plaquettaires en cytometrie de flux 
permettent de porter le diagnostic. Sur le plan clinique, la symp- 
tomatologie hemorragique est marquee et parfois severe. 

La thrombopathie de Bernard-Soulier est une anomalie de 
l'interaction entre les plaquettes et l'endothelium vasculaire 
liee a une anomalie du complexe glycoproteique de mem- 
brane GPIb permettant normalement aux plaquettes d'adherer au 
sous-endothelium. C'est aussi une maladie de transmission auto- 
somique recessive. Sur le plan biologique, il y a une thrombopenie 
associee a des anomalies de forme des plaquettes (plaquettes de 
grande taille et rondes). Le PFA-100® est allonge. La quantification 
des glycoproteines de membranes plaquettaires en cytometrie de 
flux permet de porter le diagnostic. La symptomatologie hemor- 
ragique peut etre marquee. 

La maladie de pseudo-von Willebrand correspond a une anoma- 
lie de la glycoproteine GPIb IX, qui fixe avec une affinite accrue 
le facteur de von Willebrand. Elle s'accompagne d'une throm- 
bopenie. La symptomatologie hemorragique peut egalement etre 
severe. La transmission en est autosomique dominante. 

Les deficits en glycoproteine GPVI, recepteur au collagene, 
induisent des thrombopathies dont la symptomatologie est 
mineure. 

Thrombopathies de secretion. Les plaquettes renferment des 
vesicules appelees granules (les granules alpha et les granules 
denses) dont le contenu est libere lors de leur activation. 

Certains types de thrombopathies sont done lies a des patholo- 
gies secretaires granulaires dont il existe trois types : 

• le syndrome des plaquettes grises est lie a un deficit en granules 
alpha, dont le contenu renferme du fibrinogene, du facteur de 
von Willebrand, du facteur V, des facteurs de croissance angio- 
geniques, des cytokines ; 

• le syndrome du pool vide correspond a un deficit en gra- 
nules denses, renfermant de l'ADP (activateur plaquettaire) et 
de la serotonine (vasoconstricteur). Ces anomalies des granules 
denses peuvent s'integrer a un tableau clinique plus complexe 
comme un syndrome d'Hermansky-Pudlak ou une maladie de 
Chediak-Higashi ; 

• enfin, il existe des anomalies du mecanisme secretaire : les gra- 
nules sont presents dans le cytoplasme plaquettaire, mais leur 
contenu n'est pas libere lors de Pactivation plaquettaire. 
L'etude plaquettaire en microscopie electronique associee a leur 

etude en cytometrie de flux aide au diagnostic, mettant alors en 
evidence les anomalies granulaires. 

Autres types de thrombopathies. Le syndrome de Scott 
correspond a une alteration fonctionnelle de l'exposition des 
phospholipides procoagulants a la surface de la membrane pla- 
quettaire. Ces phospholipides anioniques, principalement la 
phosphatidylserine, sont necessaries a la cascade d'activation 
des facteurs de coagulation a la surface plaquettaire. Ce type 
d'anomalie est exceptionnel, la symptomatologie hemorragique 
clinique est marquee, et la transmission est de type autosomique 
recessif. 

Les autres types de thrombopathies sont lies a des anomalies 
des recepteurs aux agonistes activateurs plaquettaires : anomalies 
des recepteurs a l'ADP, au thromboxane, a l'acide arachidonique, 
aux prostaglandines. 

Thrombopathies acquises 
Les principals etiologies sont : 

• medicamenteuses (AINS, certains antibiotiques), dans ce cas 
l'interrogatoire oriente le diagnostic ; 

• insuffisance d'organe (insuffisance renale ou cirrhose hepa- 
tique) ; 

• hemopathies malignes, syndrome myeloproliferatif. 


Maladie de von Willebrand 

La maladie de von Willebrand est liee a un deficit en facteur 
de von Willebrand [16] . Ce facteur a deux roles hemostatiques 
essentiels : un role dans l'hemostase primaire par sa liaison aux 
plaquettes et un role dans la coagulation par sa liaison au fac- 
teur VIII permettant le transport plasmatique de ce dernier. 

Le deficit en facteur de von Willebrand peut etre quantitatif ou 
qualitatif. Il est frequent dans la population generale (jusque 1 % 
de prevalence), essentiellement pour les formes moderees. 

Il existe trois principaux types de deficits : 

• maladie de von Willebrand de type 1, deficit quantitatif partiel 
(dosages d'antigene et d'activite abaisses de maniere correlee). 
C'est le deficit le plus frequent, 50 a 75 % des cas ; 

• maladie de von Willebrand de type 2 correspondant a des 
variants qualitatifs, representant environ 25 % des cas : 

o type 2N, anomalie de liaison du facteur de von Willebrand 
au facteur VIII, 

o type 2B, anomalie de liaison du facteur de von Willebrand 
aux plaquettes, avec une affinite augmentee aux plaquettes, 
et une thrombopenie associee, 

o type 2M, anomalie de liaison du facteur de von Willebrand 
aux plaquettes, avec une affinite diminuee, 
o type 2A, anomalie de multimerisation du facteur de von 
Willebrand ; 

• maladie de von Willebrand de type 3, deficit quantitatif 
complet (antigene et activite plasmatiques indetectables), rare, 
5 % des cas. 

Sur le plan clinique, les types 3 sont les plus hemorra- 
giques, avec une symptomatologie liee a la fois a l'anomalie de 
l'hemostase primaire et au trouble de la coagulation induit par le 
deficit secondaire en facteur VIII. Dans les autres types, la sympto- 
matologie clinique est liee a l'intensite du deficit, pouvant parfois 
etre severe. 

Sur le plan biologique, la classification en differents types est 
etablie en premiere intention par les dosages plasmatiques de 
l'antigene de von Willebrand et de son activite, associes au dosage 
du facteur VIII. 

L'interpretation de ces taux est parfois difficile : elle depend du 
groupe sanguin (les patients de groupe O ont des taux legerement 
inferieurs a 50 %), du contexte clinique inflammatoire (les taux 
sont alors augmentes), d'un contexte eventuel de grossesse (les 
taux sont egalement augmentes), de l'age du patient (les taux sont 
eleves en periode neonatale). La repetition des dosages est done 
parfois necessaire pour etablir un diagnostic. 

En seconde intention, dans le cadre de l'identification des 
variants, sont realises des tests biologiques specifiques : etude de 
liaison du facteur VIII au facteur de von Willebrand, etude de 
l'agregation plaquettaire a la ristocetine, et le dosage des multi- 
metres. L'etude genetique en biologie moleculaire aide egalement 
au diagnostic. La transmission de cette pathologie se fait sur 
le mode autosomique, parfois dominant pour les types 1, 2B, 
2M et certains 2A, et parfois recessif pour les types 3, 2N et 
certains 2A. 


Anomalies vasculaires 

Certaines pathologies du vaisseau peuvent se reveler par une 
symptomatologie hemorragique. Ces pathologies sont respon- 
sables d'une fragilite vasculaire dont l'expression clinique peut 
etre hemorragique : ecchymoses cutanees, hematomes visceraux, 
epistaxis, menometrorragies. 

Neanmoins, sur le plan biologique, il n'y a pas d'anomalie des 
fonctions plaquettaires, pas de maladie de von Willebrand ni de 
deficit en facteur de coagulation. 

La maladie de Rendu-Osler est une pathologie vasculaire a 
l'origine de fistulisation arterioveineuse, se manifestant par des 
telangiectasies ou des malformations arterioveineuses intravisce- 
rales. Cette pathologie est parfois revelee par des epistaxis severes 
ou des hematomes intravisceraux lies a une rupture de malforma- 
tion arterioveineuse. 

Le syndrome d'Ehler-Danlos, caracterise par une hyperlaxite 
cutanee et articulaire, est lie a une anomalie fonctionnelle du 
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collagene. La symptomatologie hemorragique est cutaneomu- 
queuse (ecchymoses, menometrorragies de l'adolescente et de la 
jeune femme). 

Ces pathologies vasculaires sont rares, et les patients doivent 
etre adresses a un centre de suivi competent. 

■ Deficits en facteurs 
de coagulation 

La coagulation est l'ensemble des phenomenes conduisant a la 
transformation du fibrinogene soluble en fibrine insoluble, a la 
surface des plaquettes activees. Le thrombus plaquettaire resul- 
tant des mecanismes de l'hemostase primaire est fragile et va etre 
renforce par la production de fibrine a sa surface, le rendant ainsi 
solide et impermeable. 

Tous ces phenomenes font intervenir differents facteurs pro- 
teiques dont la synthese est hepatique : les facteurs de coagulation 
sont essentiellement synthetises par les hepatocytes, seul le fac- 
teur VIII est synthetise par les cellules endotheliales sinusoidales 
du foie [17] . Ceci explique Labsence de deficit en facteur VIII en cas 
d'insuffisance hepatique, alors que les autres facteurs sont impac- 
tes par cette insuffisance hepatocellulaire et sont done abaisses. 

Les examens de depistage des anomalies de la coagulation sont 
le temps de Quick (TQ) et le temps de cephaline avec activa- 
teur (TCA), associes au taux de fibrinogene. Le TQ explore la 
voie extrinseque (ou exogene) et le TCA la voie intrinseque (ou 
endogene) des facteurs de la coagulation. 

Le dosage de chacun des facteurs est un examen de seconde 
intention. En cas d'allongement du TQ il convient de doser les 
facteurs II, V, VII et X. En cas d'allongement du TCA, il faut doser 
les facteurs VIII, IX, XI et XII (le deficit en facteur XII n'expose 
pas a un risque hemorragique). 

Seuls les facteurs II, VII, IX et X ont une synthese dependante 
de la vitamine K. En cas de carence en vitamine K, le TQ comme 
le TCA sont perturbes. Le dosage du facteur V (non vitamino-K- 
dependant) aide alors au diagnostic : s'il est egalement abaisse, 
le diagnostic est oriente vers une insuffisance hepatocellulaire, 
sinon, il faut evoquer une carence en vitamine K. 

Le deficit en facteur XIII n'est pas depiste par ces tests biolo- 
giques globaux. Un dosage specifique de ce facteur doit etre realise 
en seconde intention (Fig. 2). 

Les deficits en facteurs de coagulation peuvent etre constitu- 
tionnels. Le deficit n'atteint alors souvent qu'un seul facteur. Dans 
leur forme clinique la plus severe, ces deficits constitutionnels 
peuvent atteindre des taux quasiment indetectables, inferieurs a 
1 % d'activite du facteur circulant. 

Le plus frequent des deficits en facteur de coagulation est 
Themophilie. On parle d'hemophilie A en cas de deficit en facteur 
VIII et d'hemophilie B en cas de deficit en facteur IX. Les formes 
severes ont des taux inferieurs a 1 %, on parle de formes moderees 
pour des taux compris entre 1 et 5 % et de formes mineures pour 
des taux de 5 a 40 %. 

C'est une pathologie rare, touchant un gargon sur 5000 nais- 
sances. L'hemophilie A represente 85 % des cas, Themophilie B 
15 %, sans predisposition ethnique. C'est une maladie genetique, 
de transmission recessive liee a l'X. Les gargons sont atteints et les 
filles sont conductrices, avec eventuellement des taux de facteurs 
VIII ou IX egalement abaisses. Les antecedents familiaux prennent 
ici toute leur importance ; neanmoins, environ un tiers des cas est 
lie a une neomutation. La symptomatologie est essentiellement 
faite d'hemarthroses et d'hematomes intramusculaires, dans les 
formes severes, de survenue parfois spontanee. Les ecchymoses 
sont frequentes et apparaissent tres tot dans la vie, des l'age de la 
marche, dans ces formes severes. 

Dans les formes moderees ou mineures, la symptomatologie 
est faite d'ecchymoses et d'hematomes post-traumatiques, ou 
d'hemorragies post-chirurgicales. 

Le diagnostic est biologique : il est porte sur l'allongement isole 
du TCA et le dosage specifique des activites des facteurs VIII ou 
IX. Dans les deficits en facteurs VIII, il convient d'eliminer une 
maladie de von Willebrand. 


L'etude du gene des facteurs VIII ou IX en biologie molecu- 
laire permet de confirmer le diagnostic, et autorise dans les formes 
severes une demarche de diagnostic prenatal ou preimplantatoire 
pour les meres conductrices. 

Il est important de citer les deux diagnostics differentiels de 
Themophilie A dans sa forme moderee : la maladie de von Wille- 
brand de type 2N (seul le taux de facteur VIII peut etre abaisse, le 
taux de facteur de von Willebrand peut etre normal) et le deficit 
combine en facteurs V et VIII (atteinte du transporteur commun a 
ces deux facteurs de coagulation du reticulum endoplasmique vers 
l'appareil de Golgi, pathologie genetique de transmission autoso- 
mique recessive). 

Le deficit severe constitutionnel en d'autres facteurs de coagula- 
tion est egalement possible mais plus rare ; il est aussi responsable 
d'une symptomatologie hemorragique severe : afibrinogenemie, 
deficit severe en facteurs II, V, VII, X, XI ou XIII, avec des taux 
pouvant etre inferieurs a 1 %. La transmission genetique se fait 
sur un mode autosomique recessif, avec souvent la notion de 
consanguinite. 

Les deficits severes en facteur XIII ainsi que les anomalies 
du fibrinogene s'accompagnent d'une symptomatologie supple- 
mentaire qu'il convient de rechercher : hemorragie et retard de 
cicatrisation du cordon ombilical en periode neonatale, fausses 
couches a repetition chez la jeune femme. 

Enfin, des deficits moderns ou mineurs sont egalement pos- 
sibles, avec une symptomatologie hemorragique attenuee. 

Les deficits acquis en facteurs de coagulation sont le plus sou- 
vent lies a une insuffisance hepatocellulaire ou une carence en 
vitamine K. Les deficits touchent alors plusieurs facteurs, et il 
convient de realiser en seconde intention une enquete etiologique 
(pathologie hepatique, malabsorption, etc.). 

Enfin, il est decrit des deficits acquis touchant un seul fac- 
teur de la coagulation, lie a un autoanticorps specifique inhibant 
l'activite de ce facteur (hemophilie A acquise par exemple, 
tres rare chez l'enfant). Ces situations s'integrent parfois a des 
tableaux cliniques de pathologies systemiques auto-immunes, 
dysimmunitaires, infectieuses ou hematologiques (syndrome 
lymphoproliferatif ou myeloproliferatif). 

■ Fibrinolyse 

La fibrinolyse est le processus enzymatique de dissolution du 
caillot de fibrine. C'est la plasmine, issue de la transformation du 
plasminogene, qui est l'enzyme active de la lyse du caillot. 

Ce phenomene fait intervenir differents facteurs proteiques qui 
activent ou inhibent ce processus. Cet equilibre entre facteurs 
activateurs et inhibiteurs aboutit a la formation d'un caillot de 
fibrine en cas de lesion vasculaire, puis a sa dissolution secondaire 
(fibrinolyse). 

Les differents tests biologiques dont on dispose sont des tests 
de mesure globale du systeme fibrinolytique evaluant le temps 
de lyse d'un caillot in vitro, mais aussi des tests de dosage 
specifique du plasminogene, des activateurs ( tissue plasminogen 
activator) et des inhibiteurs ( plasminogen activator inhibitor et 
alpha2-antiplasmine) de la fibrinolyse (Fig. 3). 

Il est egalement possible de doser les produits de degradation 
de la fibrine, les D-dimeres. 

■ Quelques tableaux cliniques 
particulars 

Les pathologies de l'hemostase les plus severes sont de diag- 
nostic souvent precoce, dans les premiers mois de vie : deficits 
severes en facteurs de coagulation (comme Themophilie severe), 
maladies de von Willebrand severes, thrombopathies severes telle 
la maladie de Glanzmann. 

Elies peuvent se reveler par des hemarthroses, des hemorragies 
intracraniennes, des cephalhematomes ou des bosses serosan- 
guines en periode neonatale, des hematomes profonds, des 
ecchymoses nombreuses ou d'aspect inhabituel, d'apparition pre- 
coce dans la vie, autour de l'age de la marche (done en general 
avant l'age de 2 ans) (Fig. 4). 
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Figure 3. Schema general : hemostase primaire, coagulation et fibrinolyse. 


Certaines autres pathologies, egalement severes, peuvent se 
reveler par un tableau aigu hemorragique, sans etre a propre- 
ment parler une pathologie de l'hemostase ni de la coagulation. 
Les situations cliniques suivantes, assez particulieres a la pedia- 
trie, sont des situations d'urgence qu'il convient de connaitre et 
reconnaitre chez l'enfant. 

Purpura fulminans 

C'est une urgence diagnostique et therapeutique a evoquer 
devant tout purpura febrile [18] . Le tableau clinique est celui d'un 
choc septique. Le purpura associe est un purpura vasculaire exten- 
sif, parfois ecchymotique ou necrotique, febrile, associe a un 
sepsis avec mauvaise tolerance hemodynamique et parfois neu- 
rologique. II est tou jours d'origine infectieuse, meningococcique 
le plus souvent, mais d'autres germes peuvent en etre responsables 
(. Haemophilus , pneumocoque, staphylocoque, etc.). L'urgence est 
therapeutique : l'antibiotherapie (cephalosporine de troisieme 


generation injectee par voie intramusculaire ou intraveineuse) 
doit etre debutee d'emblee avant la realisation de tout examen 
complementaire. 

Sur le plan biologique, il n'y a pas de thrombopenie initiale ni 
de deficit en facteur de coagulation, mais ces signes biologiques 
peuvent apparaitre secondairement dans le cadre d'une CIVD liee 
au contexte septique. 

Hemopathie maligne 

La leucemie est un diagnostic a evoquer devant tout pur- 
pura thrombopenique, febrile ou non. Le purpura s'accompagne 
parfois d'un syndrome hemorragique cutaneomuqueux (ecchy- 
moses, epistaxis, gingivorragies). Les elements evocateurs sont 
souvent d'abord cliniques : alteration de l'etat general, hepato- 
spleno-megalie, adenopathies, mais les signes biologiques 
peuvent faire porter le diagnostic avant l'installation des signes 
cliniques : thrombopenie parfois associee a une atteinte des autres 
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Figure 4. Quelques illustrations cliniques. 

A. Hematome sous-dural. 

B. Hemorragie cerebrale intraparenchymateuse. 

C. Cephalhematome. 

D. Hematome du psoas. 

E. Ecchymose. 

F. Purpura rhumatoide. 


lignees sanguines (anemie, neutropenie, lymphopenie) et/ou a la 
presence de cellules circulantes anormales (blastes). La prise en 
charge therapeutique doit se faire rapidement en service specia- 
lise. 

Purpura rhumatoide 

Le purpura rhumatoide est un purpura vasculaire [19] : il s'agit 
d'une vascularite a immunoglobulines A touchant la peau, le rein, 
les articulations et le tube digestif. Les signes cliniques associes 
sont done des douleurs abdominales parfois associees a des vomis- 
sements hematiques ou du melena, des arthralgies, une hematurie 
et/ou une proteinurie. 


II atteint plus souvent les gargons, de 3 a 10 ans, avec un pic de 
frequence a 4-5 ans. Le debut, brutal, parfois febrile, est souvent 
precede par une infection rhinopharyngee. La prise en charge the- 
rapeutique est surtout symptomatique. Une corticotherapie n ; est 
indiquee qu'en cas d'atteinte severe renale ou digestive. Le bilan 
d'hemostase est ici normal. 


■ Conclusion 

Tout syndrome hemorragique doit faire rechercher une patho- 
logie acquise ou constitutionnelle de l'hemostase. Certaines 
situations cliniques requierent parfois un diagnostic rapide du 
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fait de leur gravite potentielle. En dehors de ces situations particu- 
lieres, le diagnostic etiologique se fait par etape, avec des examens 
de premiere puis de seconde, voire de troisieme intention. 


Declaration d’interets : les auteurs declarent ne pas avoir de liens d’interets en 

relation avec cet article. 
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Lipidoses lysosomales 


B. Heron 

Les lipidoses lysosomales sont des maladies de surcharge lysosomale dues a une accumulation de lipides 
complexes. On distingue les sphingolipidoses ; qui ont une expression neurologique dans les formes les 
plus severes, la maladie de Niemann-Pick C qui leur est apparentee et les maladies de surcharge en 
esters de cholesterol (maladie de Wolman et formes plus tardives de deficit en lipase acide) purement 
viscera les. Les lipidoses lysosomales peuvent commencer a tout age. Leur presentation clinique varie selon 
Page de debut des signes cliniques et leur severite est nettement correlee a un age de debut precoce de 
la maladie. Les symptomes sont progresses, sans fluctuation, sans lien avec I'alimentation. Le diagnos- 
tic des lipidoses lysosomales repose sur une analyse semiologique rigoureuse, le plus souvent aidee de 
dosages plasmatiques ou urinaires. La confirmation diagnostique est apportee parte dosage de Pactivite 
enzymatique deficiente ou par P etude moleculaire (si la proteine deficiente n'est pas une enzyme). Des 
therapies specifiques sont apparues ces 20 dernieres annees, ou sont en phase d'essai clinique pour un 
nombre croissant de ces maladies : elles ont pour objectif de restaurer Pactivite enzymatique deficitaire, 
ou de diminuer Paccumulation d'un substrat « toxique ». Elles sont d'autant plus efficaces qu 'elles sont 
debutees precocement dans le cours evolutif de la maladie : cela necessite une bonne connaissance de 
leurs symptomes initiaux afin d'en etablir le diagnostic le plus tot possible pour permettre un traitement 
specifique avant I'apparition de lesions irreversibles. Cela pose la question du depistage neonatal de ces 
maladies, qui est inenvisageable actuellement pour celles qui ont une atteinte neurodegenerative peu 
accessible aux traitements specifiques disponibles. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

Les maladies de surcharge lysosomale sont dues au deficit d'une 
proteine lysosomale et associent une accumulation lysosomale de 
molecules complexes non degradables et un defaut de recyclage 
de leurs composants. Plus d'une cinquantaine de maladies lyso- 
somales sont decrites : bien que rares individuellement, elles ont 
une incidence globale estimee a 1/5500 naissances en France [1] . 
Elles peuvent etre classees en fonction du type de substrat 
accumule : lipides complexes (sphingolipidoses et maladies de 
surcharge en esters de cholesterol), lipopigments autofluorescents 
(ceroide-lipofuscinoses neuronales), sucres complexes (mucopo- 
lysaccharidoses), glycoproteines (oligosaccharidoses), glycogene 
(glycogenose de type II) (Tableau 1). 

Les lipidoses lysosomales sont dues a une accumulation de 
lipides complexes. Les sphingolipidoses [2] ont une expression 
neurologique dans les formes les plus severes. La maladie de 
Niemann-Pick C (NPC) associe une accumulation lysosomale de 
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cholesterol non esterifie (surtout aux niveaux visceral et cerebral) 
et de certains glycosphingolipides (essentiellement au niveau du 
systeme nerveux central). Les deficits en lipase acide (maladie 
de Wolman et maladies de surcharge en esters de cholesterol ou 
CESD) sont des lipidoses purement viscerales. Les lipidoses lyso- 
somales peuvent commencer a tout age, de la periode foetale 
(souvent par un tableau d'anasarque foetoplacentaire) a l'age 
adulte a vance. Leur presentation clinique varie selon l'age de 
debut des signes cliniques : leur severite est nettement correlee a 
un age de debut precoce de la maladie. Les symptomes, tres varies, 
sont habituellement permanents et progressifs, sans fluctuation, 
sans lien avec Lalimentation. La maladie de Niemann-Pick B, qui 
correspond par definition a la forme viscerale du deficit en sphin- 
gomyelinase, et la maladie de Gaucher de type 1 ne comportent 
pas d'atteinte neurodegenerative. Une neuropathie peripherique 
axonale est neanmoins decrite chez certains patients atteints de 
maladie de Niemann-Pick B et la survenue d'une maladie de 
Parkinson est rapportee plus frequemment dans la maladie de 
Gaucher de type 1 que dans la population generale. La maladie de 
Labry peut etre revelee ou emaillee d'accidents vasculaires cere- 
braux ischemiques, mais l'atteinte cognitive est inconstante et 
tardive, liee a la progression de la vasculopathie cerebrate. Les 
autres sphingolipidoses peuvent comporter des signes neurolo- 
giques progressifs, soit isoles, soit associes a une atteinte viscerale. 
Le diagnostic des lipidoses lysosomales repose sur une analyse 
semiologique rigoureuse, le plus souvent aidee de dosages plas- 
matiques ou urinaires. La confirmation diagnostique est apportee 
par le dosage de l'activite enzymatique deficiente ou par l'etude 
moleculaire (si la proteine deficiente n'est pas une enzyme). Pour 
un nombre croissant de ces maladies, des therapeutiques speci- 
fiques sont apparues ces dernieres annees, ou sont en phase d'essai 
clinique. Elies reposent sur deux principes : la restauration d'une 
activite enzymatique deficitaire, ou la deprivation d'un substrat 
« toxique » accumule. Elies sont d'autant plus efficaces qu'elles 
sont debutees precocement dans le cours evolutif de la maladie : il 
est done essentiel de connaitre ces maladies pour en faire le diag- 
nostic le plus precocement possible et permettre un traitement 
specifique avant l'apparition de lesions tissulaires irreversibles et 
de sequelles definitives. 


Tableau 1. 

Classification des maladies lysosomales. 


Sphingolipidoses 

Deficit multiple en sulfatases 

(Austin) 

Maladie de Fabry 
Maladie de Farber 
Maladie de Gaucher 
Gangliosidose a GM1 (Landing et 
Morquio B) 

Gangliosidose a GM2 (Tay-Sachs, 
Sandhoff) 

Maladie de Krabbe 

Leucodystrophie 

metachromatique 

Maladies de Niemann-Pick type 

A/B 

Maladie de Niemann-Pick type C 
1 et 2 

Deficits en lipase acide 

Maladie de Wolman 

Maladie de surcharge en esters du 

cholesterol 

Ceroide-lipofuscinoses 

CLN1 a CLN14 

Deficit des transporteurs 

Cystinose 

Maladie de Danon 

Maladie de Salla 

Glycogenose 

Maladie de Pompe (Glycogenose 
type 2) 


Mucopolysaccharidoses 
Maladie de Hurler/Scheie (MPS 
IH/S) 

Maladie de Hunter (MPS II) 
Maladie de Sanfilippo (MPS III A, 
B, C, D) 

Maladie de Morquio (MPS IVA) 
Maladie de Maroteaux-Lamy (MPS 
VI) 

Maladie de Sly (MPS VII) 

Mucopolysaccharidose de type IX 

Glycoproteinoses 

Aspartylglucosaminurie 

Fucosidose 

Alphamannosidose 

Betamannosidose 

Sialidose 

Galactosialidose 

Mucolipidoses type II et III 

Mucolipidose de type IV 

Maladie de Schindler et Kanzaki 

Autres pathologies 

Pycnodysostose 

Chediak-Higashi 

Papillon-Lefevre 

Sialurie 


■ Caracteristiques communes 
aux lipidoses lysosomales 

Physiopathologie 



Les lipidoses lysosomales sont dues a l'accumulation progres- 
sive de lipides complexes non metabolises, par perturbation de 
leur catabolisme et/ou de leur circulation intracellulaire, dans les 
lysosomes de differents tissus. Les lipides complexes accumules 
sont soit du cholesterol ou ses derives, soit des sphingolipides, 
constitues d'un noyau commun appele ceramide (un acide gras 
complexe a une sphingosine), couple a un ou plusieurs derives 
glucidiques qui determinent la nature du sphingolipide (Fig. 1). 


Cytologie et histologie 



L'etude cytologique des cellules sanguines est un element 
d'orientation non specifique vers une maladie de surcharge : des 
lymphocytes vacuoles (Fig. 2) peuvent etre observes en cas de 
gangliosidose a GM1 (Fig. 3), maladie de surcharge en esters de 
cholesterol (mais aussi maladie de Pompe, sialidose, mucolipi- 
dose II et IV, mannosidose, ceroide-lipofuscinose 3). 


Biochimie 



Plusieurs mecanismes biochimiques peuvent etre impliques 
dans les lipidoses : activite deficiente d'une enzyme lysosomale 
le plus souvent, deficit de la proteine activatrice d'une enzyme 
lysosomale plus rarement, defaut de maturation extralysosomale 
d'enzymes qui ne sont plus reconnues ni internalisees dans le 
lysosome, ou deficit d'une proteine de transport de la membrane 
lysosomale ou impliquee dans le transport vesiculaire. 


Genetique 



Les lipidoses sont caracterisees par une grande heterogeneite 
clinique et genetique. Toutes les lipidoses ont une transmission 
autosomique recessive sauf la maladie de Fabry, liee a l'X. Les 
1 1 tableaux cliniques de lipidoses lysosomales decrits impliquent 
au total 18 proteines differentes : les genes codant ces proteines 
sont identifies et clones, et de nombreuses mutations decrites 
(Tableau 2). 


Demarche diagnostique 

Le diagnostic des lipidoses lysosomales est d'abord oriente par 
la presomption clinique. Plusieurs tableaux cliniques peuvent 
etre decrits meme s'il existe une grande diversite de pheno- 
types (Tableau 3). Les lipidoses ont deux principaux modes de 
presentation : un tableau neurologique (neuromoteur, neurocom- 
portemental, epileptique) ou un tableau visceral. Pour etablir un 
diagnostic clinique, il faut recueillir trois categories de donnees cli- 
niques : age de debut de la maladie, atteinte neurologique, atteinte 
extraneurologique . 

Age de debut de la maladie 

C'est un critere determinant pour le diagnostic des formes 
typiques (cf. infra le chapitre sur la description des differentes 
lipidoses). 

Atteinte neurodegenerative 

La chronologie et la semiologie de la perte des acquisitions psy- 
chomotrices anterieures, la sequence d'installation de l'atteinte 
pyramidale, cerebelleuse, extrapyramidale, psychiatrique ou la 
presence d'une neuropathie peripherique sont d'une grande 
valeur d'orientation. 

La presentation neurologique peut debuter des les premiers 
mois ou les premieres annees par une hypotonie, une stagnation 
motrice puis psychomotrice, s'associant a des signes d'atteinte 
cerebelleuse, pyramidale et/ou extrapyramidale, et evoluant pro- 
gressivement vers une aggravation et un deces en quelques 
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Arylsulfatase A 
Sap-B 


Metachromatic 

leukodystrophy 


>( 



GlcCer 


GalCer 



Farber 


Ceramidase 
Sap-C, Sap-D 



Sphingosine 

Figure 1 . Voie de degradation lysosomale des sphingolipides 


annees (leucodystrophies, gangliosidoses a GM2). Parfois, chez 
l'enfant plus grand ou l'adulte, le tableau est d'abord neurocogni- 
tif : troubles du langage, deficience ou regression intellectuelle, 
troubles comportementaux (hyperkinesie, agressivite, apathie) 


ou psychiatriques (depression, hallucinations, psy chose). Une 
presentation epileptique est possible : epilepsie myoclonique pro- 
gressive observee dans la maladie de NPC (formes infantiles 
tardives ou juveniles), les formes plus severes de maladie de 
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Gaucher de type 3 et la maladie de Farber ; epilepsie partielle dans 
les gangliosidoses a GM2 et aussi la maladie de Gaucher de type 3 
ou de NPC. 

Les donnees de Lelectroencephalogramme, de la proteino- 
rachie, de Lexamen ophtalmologique, de l'imagerie cerebrale 
surtout par resonance magnetique, des vitesses de conduction 
nerveuse sont determinantes. Les lipidoses avec encephalopa- 
thie progressive aboutissent a une deterioration neurologique 
globale de toutes les fonctions motrices, cognitives, relation- 
nelles, aggravees souvent par une deficience sensorielle visuelle, 
somesthesique ou auditive. La maladie de Fabry se presente 
par une neuropathie sensitive precoce et une encephalopa- 
thie tardive inconstante. Certaines lipidoses ne comportent pas 
d'encephalopathie ; ce sont les maladies de Gaucher de type 1, de 
Niemann-Pick B et les deficits en lipase acide. 

Atteinte viscerale 

Le deuxieme tableau est visceral, domine par une atteinte 
du systeme reticuloendothelial : visceromegalie et/ou atteinte 
osteoarticulaire, pneumopathie alveolo-interstitielle (maladies de 
Gaucher, Niemann-Pick [Fig. 4 a 6], Farber), atteinte renale ou 
cardiovasculaire (maladie de Fabry), signes morphologiques (dys- 
morphie progressive du visage, parfois macrocephalie et avance 
staturoponderale initiale, dysostose : maladies d' Austin, Farber, 
Landing, Niemann-Pick A). 



Figure 2. Lymphocytes vacuoles. 


Des signes cutanes caracteristiques peuvent etre observes : 
angiokeratomes dans la maladie de Fabry (Fig. 7), eruption macu- 
lopapuleuse couleur chamois dans la maladie de Niemann-Pick A, 
nodules sous-cutanes et periarticulaires dans la maladie de Farber, 
aspect infiltre de la peau dans la maladie de Landing. 

L'examen recherche done attentivement une hepatomegalie, 
une splenomegalie, des douleurs osseuses ou neuropathiques, des 
lesions cutanees, osseuses, des troubles hematologiques, une pro- 
teinurie, une pneumopathie interstitielle, une atteinte cardiaque. 
Une splenomegalie, plutot qu'une hepatomegalie, est presente 
dans les maladies de Gaucher, Niemann-Pick de type B et NPC. Ces 
lipidoses avec atteinte viscerale peuvent evoluer vers une cachexie 
severe contrastant avec une organomegalie majeure a la phase ter- 
minale. La leucodystrophie metachromatique et les maladies de 
Krabbe, de Tay-Sachs, ne comportent pas d'atteinte extraneurolo- 
gique. 



Figure 3. Lymphocytes vacuoles chez un nourrisson de 8 mois, atteint 
de maladie de Landing (A a D). 


Tableau 2. 

Aspects biochimiques et moleculaires des lipidoses lysosomales. 


Lipidose 

Proteine deficiente 

Gene 

Biomarqueur 

Austin 

Formylglycine generating enzyme (FGE) 

SUMF1 

Glycosaminoglycanes et sulfatides 

Fabry 

a-galactosidase A 

GLA 

Globotriaosylceramide et 
lyso-globotriaosylceramide 

Farber 

Ceramidase 

ASAH1 



Saposine D 

PSAP 


Gaucher 

p-glucosidase 

GBA 

Chitotriosidase et lyso-hexosylceramide 


Saposine C 

PSAP 


Landing 

(3-galactosidase 

GLB1 

Oligosaccharides (riches en galactose), 

Morquio B 



lyso-GMlganglioside et keratane sulfate 

Tay-Sachs 

Hexosaminidase A 

HEXA 

Lyso-GM2ganglioside 

Sandhoff 

Hexosaminidase A et B 

HEXB 

Lyso-GM2ganglioside 


Proteine activatrice du GM2 

GM2A 

Lyso-GM2ganglioside 

Krabbe 

Galactosylceramidase 

GALC 

Lyso-hexosylceramide 


Saposine A 

PSAP 


Leucodystrophie 

Arylsulfatase A 

ARSA 

Sulfatides 

metachromatique 

Saposine B 

PSAP 

Sulfatides et globotriaosylceramide 1 

Niemann-Pick A et B 

Sphingomyelinase 

SMPD1 

Chitotriosidase, oxysterols, et 
lyso-sphingomyeline 

Niemann-Pick C 

Proteine NPC1 

NPC1 

Test a la filipine et oxysterols, 


Proteine NPC2 

NPC2 

lyso-sphingomyeline (et chitotriosidase) 

Wolman 

Lipase acide A 

LIPA 

VLDL 

CESD 



Cholesterol et triglycerides 


CESD : maladie de surcharge en esters du cholesterol ; VLDL : very low density lipoprotein. 
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Tableau 3. 

Phenotypes cliniques des lipidoses lysosomales (sphingolipidoses et deficits en lipase acide). 


Visceral/osseux 

Dysmorphie visage, macrocephalie 
Hepatosplenomegalie 
Atteinte osseuse 
Atteinte pulmonaire 

-^Gaucher, Wolman et CESD, Austin, Farber, Landing, 
Niemann-Pick A et B 

Comportemental 
Deficit intellectuel 
Hyperkinesie 
Agressivite 

Troubles psychiatriques 

-^Formes juveniles des lipidoses, leucodystrophie metachromatique, 
Niemann-Pick C 


Moteur 

Hypotonie : insuffisance posturale centrale, ou atteinte neuromusculaire 

Stagnation/regression motrice 

Atteinte cerebelleuse 

Atteinte pyramidale / extrapyramidale 

-^Toutes lipidoses (sauf Wolman/CESD, Gaucher de type 1 et maladie de 
Niemann-Pick B) 

Epileptique 

Epilepsie myoclonique progressive 
-^Gaucher type 3, Niemann-Pick C, Farber 

Epilepsie partielle 

-^Gangliosidose GM2, Gaucher type 3 


CESD : maladie de surcharge en esters du cholesterol. 



Figure 4. Radiographie standard du thorax de face : atteinte pulmo- 
naire interstitielle diffuse chez un nourrisson de 1 6 mois atteint de maladie 
de Niemann-Pick A. 


■ Description des lipidoses 

Maladie de Krabbe w 

La maladie de Krabbe (ou leucodystrophie a cellules globoides) 
est due a un deficit en galactocerebrosidase (ou galactosylcerami- 
dase), enzyme lysosomale intervenant dans le catabolisme d'un 
constituant lipidique majeur de la myeline : le galactocerebroside. 
Le diagnostic repose sur Leffondrement de l'activite de la galacto- 
sylceramidase ; il peut etre aide par l'elevation plasmatique d'un 
lysosphingolipide : le lyso-hexosylceramide. Deux mutations du 
gene GALC sont plus frequentes (65 % des alleles en France). Cette 
maladie est exceptionnellement due a un deficit en saposine A, 
sa proteine activa trice. Elle entraine une demyelinisation du sys- 
teme nerveux central et peripherique, par accumulation de la 
galactosyl-sphingosine ou « psychosine », substance cytotoxique 
provenant de la degradation partielle du galactocerebroside et 
responsable de la destruction massive des oligodendrocytes. Son 
incidence est de 1/150 000 en France. On decrit plusieurs formes 
cliniques. La forme infantile « classique » represente 85 a 90 % des 
cas. Elle debute dans une majorite de cas durant la premiere annee 
de vie, apres un intervalle libre de trois a quatre mois, et est rapi- 
dement progressive. Les symptomes initiaux sont une irritabilite 
croissante et des pleurs qui deviennent incessants. L'enfant perd 
le sourire, s'alimente mal et a des acces d'hypertonie en extension 
a la moindre stimulation. Le syndrome pyramidal s'accompagne 
d'une hypo- ou areflexie osteotendineuse et d'une hyperesthe- 
sie, signes d'une neuropathie peripherique myelinique associee. 
Puis des crises convulsives peuvent apparaitre. A un stade evo- 
lue apparaissent une cecite et une surdite, puis un etat vegetatif 



Figure 5. Radiographie standard du thorax de face : atteinte pul- 
monaire interstitielle chez un garfon de 10 ans atteint de maladie de 
Niemann-Pick B. 



Figure 6. Radiographie standard du thorax de face : atteinte pulmo- 
naire interstitielle diffuse chez un petit garfon de 3 ans atteint de forme 
infantile precoce de maladie de Niemann-Pick C. 
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hypotonique. II existe une hyperproteinorachie. Le scanner ou 
l'imagerie par resonance magnetique (IRM) retrouvent une atro- 
phie cerebrale et une leucodystrophie diffuse, et souvent des 
calcifications thalamiques et des noyaux gris centraux (Fig. 8). Un 



debut plus tardif, chez Fenfant, Fadolescent ou l'adulte, est pos- 
sible, avec une duree variable devolution. Dans ces formes a debut 
tardif, les premiers signes sont souvent des troubles de la marche 
(hemiparesie ou paraparesie spastique, ou ataxie cerebelleuse), 
une deterioration de la vision par atrophie optique (symptome 
initial pour 25 % des cas), avec ou sans neuropathie myelinique 
(50 %). La deterioration mentale est variable mais generalement 
absente dans les formes de l'adulte. L'IRM met en evidence des 
zones de demyelinisation dont la localisation peut etre restreinte 
aux faisceaux corticospinaux (Fig. 9). II n'y a pas de traitement spe- 
cifique disponible. La greffe de moelle osseuse est discutee dans 
les formes tardives presymptomatiques ou debutantes. 

Leucodystrophie metachromatique [5] 

La leucodystrophie metachromatique est due a un deficit en 
arylsulfatase A, codee par le gene ARSA, ou exceptionnellement 
en sa proteine activa trice la saposine B. Elle se caracterise par 
une accumulation de sulfa tides dans differents organes. Dans 
le systeme nerveux central et peripherique, cette accumulation 
entraine une demyelinisation severe. L'excretion urinaire des sul- 
fatides permet d'orienter le diagnostic. II existe pour le gene de 
l'arylsulfatase A un allele pseudodeficient, dont la frequence est 
de 7 a 15 % dans la population generale, et dont l'etude doit etre 
faite chez les apparentes bien portants s'ils ont une activite tres 
basse d'arylsulfatase A (ils n'ont alors pas d'excretion anormale de 
sulfatides). Son incidence est estimee a 1/40 000 a 1/170 000. II 



Figure 8. Imagerie par resonance magnetique cerebrale d'un nourrisson de 4 mois, atteint de forme infantile de maladie de Krabbe. Leucodystrophie 
periventriculaire parietale, calcifications capsulothalamiques. Coupes axiale T1 (A), axiale T2 (B), coronales T1 IR (C a E) et coronales T2 (F). 
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Figure 9. Imagerie par resonance magnetique cerebrale cTun nourrisson de 1 2 mois, atteint de forme 
infantile tardive de maladie de Krabbe. Anomalies de signal de la substance blanche de la voie corti- 
cospinale. Coupes sagittale T1 (A), axiale T1 (B), axiale T2 (C), coronales T2 (D, E) et coronales T1W 
IR(F, G). 


existe trois formes cliniques de leucodystrophie metachromatique 
par deficit en arylsulfatase A. 

La forme infantile tardive est la plus frequente (60 %). II 
existe un deficit tres important, voire une absence d'activite de 
Larylsulfatase A. Elle debute a bage de la marche, entre 1 et 2 ans. 
La regression motrice precede l'atteinte intellectuelle. L'enfant 
qui n'a pas encore appris a marcher a de plus en plus de mal 
a se tenir debout. L'examen revele une atteinte pyramidale et 
une hypo- ou areflexie osteotendineuse qui temoigne d'une neu- 
ropathie myelinique constante. La maladie evolue rapidement 
vers une degradation de la communication (langage, interactions, 
contact visuel), et vers un etat grabataire douloureux avec tetra- 
paresie spastique areflectique et parfois epilepsie rebelle. Le deces 
survient dans la premiere decade. 


La forme juvenile (20 %) debute entre 2 et 4 ans (formes 
juveniles precoces), ou entre 4 et 12 ans par des troubles de la 
marche (ataxie cerebelleuse, syndrome pyramidal et hyporeflexie 
osteotendineuse), ou par une stagnation puis une regression psy- 
chique (comportement, performances intellectuelles). Au cours 
de revolution apparaissent des troubles sphincteriens, des signes 
extrapyramidaux (dystonie, choreoathetose) et une epilepsie. La 
communication visuelle est longtemps preservee. Le deficit enzy- 
matique et la sulfa tidurie sont moins importants mais tou jours 
presents. Le deces survient le plus souvent durant la deuxieme 
decennie. 

La forme de badulte peut debuter vers bage de 15 ans et 
jusqu'a 60 ans. Elle se manifeste soit par des troubles moteurs, soit 
par des manifestations psychiatriques. Ces formes evoluent plus 
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Figure 10 . Imagerie par resonance magnetique cerebrale d'un nourrisson de 26 mois, atteint de forme infantile tardive de leucodystrophie metachroma- 
tique. Anomalies de signal de la substance blanche. Coupes axiale T1 (A), axiales T2 (B, C), coronale T1 (D) et coronales T2 (E, F). 


lentement. II existe une activite residuelle de l'enzyme. La sulfa ti- 
durie est presente mais moins marquee que dans les formes plus 
precoces. 

Le diagnostic est fortement suspecte sur la mise en evidence 
d'une neuropathie myelinique (effondrement des vitesses de 
conduction nerveuse) et d'une leucodystrophie debutant dans les 
regions frontales, puis occipitales (Fig. 10 a 12). 

Le tableau clinique de la leucodystrophie metachromatique 
avec deficit en saposine B est celui d'une leucodystro- 
phie metachromatique classique infantile tardive ou juvenile. 
L'arylsulfatase A est normale mais la surcharge en sulfatides est 
presente. Le diagnostic repose sur la mise en evidence des muta- 
tions du gene de la saposine B. 

II n'y a pas de traitement specifique en dehors de la greffe 
de cellules souches hematopoietiques pour les formes juveniles 
ou adultes diagnostiquees a un stade presymptomatique ou tres 
precoce de la maladie [6] . L'enzymotherapie substitutive intra- 
thecale, la therapie genique par autogreffe de cellules souches 
hematopoietiques genetiquement corrigees ex vivo, ou par injec- 
tion intracerebrale du gene couple a un vecteur viral sont a l'etude 
chez l'enfant [7 ' 8] . 


Maladie d'Austin [9] 

Le deficit multiple en sulfatases ou maladie d'Austin, tres rare, 
est du au deficit de l'enzyme FGE (formylglycine generating enzyme), 
situee dans le reticulum endoplasmique et necessaire a la synthese 
des sulfatases. Elle est codee par le gene SUMF1 (sulfatase modi- 


fying factor 1) dont plus de 30 mutations ont ete identifiees [10] . Le 
tableau associe des signes de leucodystrophie metachromatique 
(deficit en arylsulfatase), de mucopolysaccharidoses (les types II, 
IIIA, HID et VI sont dus a des deficits en sulfatases) et une ichtyose 
(l'ichtyose liee a l'X est due a un deficit en steroide-sulfatase). II 
existe une glycosaminoglycanurie et une sulfatidurie. La forme 
la plus classique commence entre 1 et 2 ans, mais il existe des 
cas a revelation neonatale. Le diagnostic est continue par la dimi- 
nution d'activite de plusieurs sulfatases dans les leucocytes et les 
fibroblastes. Un gene homologue SUMF2 pourrait etre responsable 
de l'activite residuelle chez les malades. Le traitement est symp- 
tomatique. 

Gangliosidoses a GM2 : maladie de Tay-Sachs 
et maladie de Sandhoff [u] 

Ces maladies sont dues au deficit en hexosaminidase A (variants 
B et Bl), ou hexosaminidase A et B (variant 0), ou au deficit de 
l'activateur (variant AB), entrainant une accumulation du gan- 
glioside GM2. 

La gangliosidose a GM2 variant B est due au deficit en hexosami- 
nidase A, par mutation du gene HEXA. De nombreuses mutations 
ont ete identifiees. II existe trois formes selon l'age de debut. La 
forme infantile (type 1, maladie de Tay-Sachs classique) appa- 
rait entre 3 et 6 mois. Le signe le plus precoce est l'apparition 
de sursauts inepuisables au bruit, appeles clonies audiogenes. II 
existe une macrocephalie. Une tache rouge cerise au fond d'oeil 
est quasi constante mais non specifique (Fig. 13). La stagnation 
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Figure 11. Imagerie par resonance magne- 
tique cerebrale d'un gargon de 3 ans et 7 mois, 
atteint de forme infantile tardive de leuco- 
dystrophie metachromatique. Leucodystrophie 
sustentorielle periventriculaire avec atteinte du 
corps calleux et des centres ovales. Coupes sagit- 
tal e T1 (A), axiales fluid attenuated inversion 
recovery (FLAIR) (B, C) et coronales T2 (D, E). 


puis la regression psychomotrice s'accompagne d'une hypotonie 
avec syndrome pyramidal, d'une cecite et d'une epilepsie compor- 
tant souvent des crises partielles. L' imagerie cerebrale montre des 
anomalies de signal de la substance blanche et des striatums, puis 
une atrophie cerebrale (Fig. 14). Le deces survient dans Fenfance. 

La forme juvenile (type 2) debute entre 2 et 6 ans par une 
ataxie cerebelleuse, des troubles du comportement et une deterio- 
ration intellectuelle avec perte du langage [12] . L' evolution se fait 
vers un syndrome cerebellospastique, une epilepsie partielle ou 
myoclonique, une perte de la vision (atrophie optique et retinite 
pigmentaire plutot que tache rouge cerise), puis un etat grabataire 
et un deces vers 10 a 15 ans. 

La forme de l'adulte (dite chronique ou type 3) peut debuter 
vers l'age de 10 ans mais le diagnostic n'est souvent fait qu'a l'age 
adulte. II existe deux tableaux moteurs : un tableau cerebellos- 
pastique avec atrophie cerebelleuse, ou une neuropathie motrice 
pure. II peut y avoir une atteinte intellectuelle ou des troubles du 
comportement, voire un tableau psychiatrique severe. 

La gangliosidose a GM2 variant B1 presente un tableau clinique 
identique aux formes juvenile et adulte des variants B. Le deficit en 
hexosaminidase A ne peut se detecter qu'avec un substrat artificiel 
particulier, different de celui du variant B. 

La gangliosidose a GM2 variant AB se presente comme 
une maladie de Tay-Sachs (forme infantile), mais l'activite de 
l'hexosaminidase A est normale : il existe un deficit de Lactivateur 
de Lenzyme, code par le gene GM2A. 

La gangliosidose a GM2 variant O ou maladie de Sandhoff pre- 
sente dans sa forme precoce un tableau clinique et radiologique 
identique a celui d'une maladie de Tay-Sachs (Fig. 15, 16). Une 
hepatomegalie ou une cardiomyopathie sont parfois presentes. 



Dans les formes d'apparition plus tardive, jusqu'a T age l'adulte, 
le tableau est celui d'une ataxie spinocerebelleuse ou d'une dysto- 
nie. L'imagerie cerebrale montre une atrophie cerebelleuse. II peut 
ou non y avoir une atteinte intellectuelle. II existe un deficit en 
hexosaminidases A et B, par mutation du gene HEXB. 

Le traitement par reduction de substrat (miglustat) est inefficace 
dans les formes precoces, decevant dans les formes tardives. La 
pyrimethamine, augmente l'activite hexosaminidase A residuelle 
in vitro dans certaines formes tardives, par une action chape- 
ronne mutation-specifique et stabiliserait revolution de certains 
adultes [13, 14] . La therapie genique intracerebrale et la therapie 
genique intraveineuse utilisant un vecteur passant la barriere 
hematomeningee sont a l'etude. 


Gangliosidoses a GM1 : de la maladie 
de Landing a la maladie de Morquio B 115 161 


La gangliosidose a GM1 se caracterise par une accumulation 
du ganglioside GM1, due au deficit (3-galactosidase, codee par le 
gene GLB1. On distingue trois types de gangliosidose a GM1. Le 
type infantile (type 1 ou maladie de Landing) debute dans le 
premier trimestre de la vie par une encephalopathie evolutive 
avec amaurose. II existe rapidement une hepatosplenomegalie, 


une infiltration cutaneomuqueuse, un visage pseudohurlerien et 
des deformations du squelette dont une cyphoscoliose avec rostre 
vertebral. 


Dans 50 % des cas, une tache rouge cerise au fond d'oeil 
est notee, ainsi que des opacites corneennes. L'imagerie montre 
une atteinte de la substance blanche (Fig. 17) puis une atrophie 
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Figure 1 2. Imagerie par resonance magnetique cerebrale d'un gargon de 6 ans, atteint de forme juvenile de leucodystrophie metachromatique. Anomalies 
de signal de la substance blanche. Coupes axiales T1 (A, B), axiales T2 (C, D) et axiales fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) (E, F). 



Figure 13. Tache rouge cerise chez un nourrisson de 11 mois atteint 
de maladie de Tay-Sachs. 


cerebrale. L' evolution est rapidement fatale. Des oligosaccharides 
riches en galactose sont abondamment secretes dans les urines. 
Une douzaine de mutations du gene sont identifies. 

La forme juvenile (type 2) survient dans la deuxieme enfance 
(1-5 ans). Elle se traduit par une ataxie cerebelleuse, puis par 
des mouvements choreoathetosiques, une diminution de la force 
musculaire et une atteinte oculomotrice. La deterioration intel- 
lectuelle est secondaire puis s'accompagne d'une spasticite, d'une 
dystonie, d'une epilepsie et d'une atrophie optique. II n'existe pas 


de dysmorphie faciale, ni tache rouge cerise, et l'atteinte viscerale 
reste discrete. Les signes radiologiques temoignent d'une dysos- 
tose : deformation des corps vertebraux lombaires, cyphoscoliose, 
remodelage du bassin, elargissement des metacarpiens et raccour- 
cissement des os longs. L' evolution, plus lente que dans le type 1, 
est neanmoins severe avec une esperance de vie d'une dizaine 
d'annees. 

La forme adulte a un debut variable, parfois juvenile par une 
dysarthrie suivie d'une dystonie progressive, mais le diagnostic 
n'est souvent porte qu'a Page adulte. Les signes cliniques sont ceux 
d'une maladie de Parkinson juvenile, d'une degenerescence spi- 
nocerebelleuse atypique, ou d'une dystonie. II n'y a pas de tache 
rouge cerise mais des signes osseux sont possibles. La baisse des 
performances intellectuelles est secondaire et lente. 

L'IRM cerebrale montre des anomalies de signal des noyaux 
caudes et putamens. Le diagnostic peut etre evoque devant 
les inclusions neuronales a la biopsie de muqueuse rectale et 
l'accumulation d'oligosaccharides urinaires. Le traitement par 
reduction de substrat (miglustat) a ete tente dans les formes tar- 
dives : son effet therapeutique est rare, modeste ou transitoire, et 
il n'a pas d'autorisation de mise sur le marche (AMM) pour cette 
pathologie. 


Maladie de Niemann-Pick A et B [17 18] 

De transmission autosomique recessive, les maladies de 
Niemann-Pick A, B et A/B sont dues au deficit en sphingomyeli- 
nase acide, enzyme hydrolysant la sphingomyeline en ceramide, 
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Figure 14. Imagerie par resonance magne- 
tique cerebrale chez un nourrisson de 1 1 mois, 
atteint de maladie de Tay-Sachs. Anomalies de 
signal de la substance blanche et des striatums : 
coupes axiales T1 (A, B) et axiales T2 (C, D). 



Figure 1 5. Imagerie par resonance magnetique cerebrale chez un nourrisson de 6 mois, atteint de maladie de Sandhoff. Anomalies de signal de la substance 
blanche et des striatums : coupe coronale T2 (A), axiale fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) (B) et axiale T2 (C). 


codee par le gene SMPD1 . II en resulte une surcharge cellulaire en 
sphingomyeline. La chitotriosidase, les oxysterols plasmatiques 
sont eleves et la lyso-sphingomyeline, mais pas son isoforme 509. 
On distingue le type A (1/500 000 en France), le type B (1/200 000 
en France) et des formes intermediaires dites A/B. 

Le type A [19] debute dans la premiere annee de vie par des 
troubles digestifs, une alteration de l'etat general, une hepatosple- 
nomegalie majeure, parfois des maculopapules cutanees brunatres 
ou des xanthomes, une pneumopathie interstitielle (Fig. 4) puis 
une atteinte neurologique progressive, sans anomalie majeure 
a l'imagerie cerebrale (Fig. 18) : hypotonie entre 6 et 12 mois, 
arret du developpement psychomoteur, tetraplegie spastique avec 
areflexie osteotendineuse. La degradation neurologique et les 
infections pulmonaires frequentes conduisent au deces vers 3 ans. 


Dans les formes de type B, il n'y a pas d'atteinte neurolo- 
gique et l'age de debut est tres variable jusqu'a l'age adulte [20] . 
Le signe le plus constant est l'hepatosplenomegalie avec parfois 
une cirrhose [21] . II peut exister aussi des infections pulmonaires a 
repetition, une pneumopathie interstitielle (Fig. 5), des douleurs 
articulaires, une diarrhee, et un retard statural et pubertaire quand 
la maladie debute dans l'enfance. 

On decrit de plus en plus de formes intermediaires A/B avec 
atteinte neurologique plus lente ou plus tardive, chez des patients 
originaires d'Europe centrale. 

Le diagnostic est confirme par le deficit d'activite de la sphin- 
gomyelinase acide dont Factivite residuelle ne permet pas de 
differencier les types. Un traitement par sphingomyelinase recom- 
binante est en essai clinique pour le type B [22 ' 23] . 
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Figure 16. Imagerie par resonance magne- 
tique cerebrale chez un nourrisson de 16 mois 
atteint de maladie de Sandhoff. Anomalies de 
signal de la substance blanche et des striatums : 
coupes coronale T1 (A), coronale T2 (B), axiale T1 
WSE (C), axiale fluid attenuated inversion recovery 
(FLAIR) (D) et axiale T2 (E). 


Maladie de Niemann-Pick C 1241 

La maladie de NPC est une maladie neuroviscerale, due a 
une anomalie du trafic intracellulaire des lipides, responsable 
de Laccumulation intralysosomale de cholesterol non esteri- 
fie et de divers glycosphingolipides dans le foie, la rate, le 
sy steme nerveux central et plus rarement le poumon. Elle 
est due a des mutations du gene NPC1 (95 %), ou NPC2 
(5 %). Les proteines NPC1 et NPC2 semblent travailler de 
fagon concertee au niveau du systeme endolysosomal pour 
faciliter le transport intracellulaire du cholesterol et d'autres 
molecules lipidiques [24,25] . Son incidence est de 1/120 000 
en France. II existe une importante diversite clinique [25_28] 
(Fig. 19). 

En prenatal, un hydramnios, une ascite peuvent reveler la mala- 
die. Fa periode neonatale est marquee dans 40 % des cas par 
une hepatosplenomegalie avec ictere cholestatique prolonge, de 
regression spontanee en plusieurs semaines, mais evoluant par- 
fois vers une defaillance hepatique fatale. Une splenomegalie peut 
persister, ou apparaitre ulterieurement et rester isolee pendant une 
periode variable ; elle est absente dans 10 a 15 % des cas. Certains 
patients developpent une atteinte pulmonaire interstitielle (Fig. 6) 
des les premiers mois de vie, et parfois une lipoproteinose alveo- 
laire qui progresse vers une insuffisance respiratoire fatale avant 
Page de 3 a 4 ans. 

F'age de debut de Patteinte neurologique conditionne le pro- 
nostic evolutif [25_28] . Quel que soit Page des premiers signes 
neurologiques, d'installation insidieuse, initialement peu speci- 
fiques, revolution se fait vers une regression neuromotrice et 
cognitive. Outre des signes neurologiques non specifiques (ataxie 
cerebelleuse, dysarthrie, dysphagie, dystonie, epilepsie, demence 
progressive), une cataplexie gelastique ou une ophtalmoplegie 
supranucleaire verticale sont de solides elements d'orientation 
vers ce diagnostic. 


Dans la forme infantile precoce (20 a 30 % des cas), Patteinte 
neurologique debute avant 2 ans par un retard moteur avec 
hypotonie. Puis apparaissent une regression psychomotrice severe 
avec tetraparesie spastique et parfois neuropathie peripherique 
myelinique. F' imagerie cerebrale montre des anomalies de la sub- 
stance blanche evoquant une dysmyelinisation puis une atrophie 
cortico-sous-corticale. Fe deces survient avant 6 a 7 ans. Dans 
ces formes precoces, une hepatosplenomegalie est habituelle, une 
paralysie supranucleaire verticale du regard rarement signalee 
mais difficile a diagnostiquer, et il n'y a pas d'epilepsie. 

Fes formes infantiles tardives (30 % des cas) debutent entre 
2 et 5 ans par une maladresse motrice avec chutes frequentes, 
hypomimie faciale et parfois dysphagie, et des troubles du 
langage auxquels participent des troubles de Paudition (otite 
sereuse ou surdite perceptive) et un deficit cognitif plus glo- 
bal. Certains enfants (30 a 50 %) developpent une epilepsie 
severe, partielle frontale ou generalises, avec des myoclonies. Un 
syndrome cerebelleux puis dystonique s'installe. Fe diagnostic 
peut errer longtemps si Pinterrogatoire et Pexamen clinique ne 
recherchent pas les signes majeurs mais inconstants que sont 
un antecedent d'ictere neonatal inexplique, la splenomegalie, 
la cataplexie gelastique et la paralysie supranucleaire verticale 
du regard. F'imagerie cerebrale est initialement peu contributive, 
montrant une atrophie sous-corticale puis cortico-sous-corticale 
(Fig. 20, 21). F'atteinte neurologique et la dysphagie s'aggravent, 
necessitant le recours a une assistance nutritionnelle. Fe deces sur- 
vient entre 6 et 15 ans, souvent par pneumopathie d'inhalation. 

Fes formes juveniles (30 % des cas) debutent entre 6 et 15 ans par 
une maladresse motrice, une lenteur, des troubles attentionnels et 
difficultes scolaires liees a une mauvaise coordination motrice et 
a une regression cognitive. Fa splenomegalie manque dans 20 % 
des cas, ou existe depuis de nombreuses annees. Fa cataplexie est 
frequente. F'epilepsie est rarement revelatrice. Fa paralysie supra- 
nucleaire verticale du regard est quasi constante. 
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Figure 17. Imagerie par resonance magnetique cerebrale d'un nourrisson de 21 mois, atteint de maladie de Landing. Anomalies de signal de la substance 
blanche : coupes axiales T1 (A, B), T2 (C, D) et fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) (E, F). 



Figure 18. Imagerie par resonance magnetique cerebrale coupe sagit- 
tale mediane T1 : corps calleux trop fin chez un nourrisson de 18 mois 
atteint de maladie de Niemann-Pick A. 


Chez l'adolescent comme chez l'adulte (10-20 %), il existe 
des tableaux psychiatriques avec ralentissement neuropsychique, 
depression, troubles du comportement, psychose ou schizophre- 
nic, et demence progressive. L'examen clinique revele une atteinte 



cerebellodystonique progressive avec ataxie, dysmetrie, dysar- 
thrie, tremblements ou myoclonus, troubles de la deglutition. 
L'imagerie cerebrale peut montrer une atrophie debutant au 
niveau du vermis cerebelleux. L'aggravation neurologique aboutit 
lentement a un etat grabataire, avec dysphagie majeure necessi- 
tant une nutrition enterale. L'age du deces est variable. 

La suspicion de NPC est avant tout clinique sur une associa- 
tion de symptomes neurologiques et visceraux [28] . Les examens 
biologiques de routine sont souvent normaux. La chitotriosi- 
dase peut etre moderement elevee dans les formes infantiles de 
la maladie. Le diagnostic est parfois evoque par la mise en evi- 
dence de cellules de surcharge : histiocytes « bleu de mer » sur 
le myelogramme (Fig. 22). L'elevation plasmatique de certains 
oxysterols (le cholestane-3|3,5a,6p-triol plus specifique, et le 7- 
cetocholesterol) et de Lisoforme 509 de la lyso-sphingomyeline 
apparaissent comme des marqueurs sensibles du diagnostic de la 
maladie de NPC [29> 30] . Le test a la filipine et/ou l'etude moleculaire 
confirment le diagnostic. Le test a la filipine, realise sur une culture 
de fibroblastes, montre des vesicules perinucleaires intralysoso- 
males remplies de cholesterol non esterifie. Quand la surcharge 
est moins evidente (phenotype biochimique « variant »), le test a 
la filipine peut etre optimise par la mesure du taux d'esterification 
du cholesterol dans les fibroblastes apres charge en LDL ( low den- 
sity liprotein). Uetude moleculaire des genes NPC1 et NPC2 est de 
plus en plus souvent realisee en premiere intention devant une 
forte suspicion clinique. 

Un traitement par reduction de substrat (miglustat) a obtenu 
LAMM en 2009 : il permet de stabiliser la maladie neurologique 
et meme d'ameliorer certains symptomes dans les formes juve- 
niles et adultes [ 31 ' 32 h fi semble diminuer l'evolutivite des formes 
infantiles tardives mais ne pas apporter de benefice durable dans 
les formes infantiles precoces [33] . D'autres molecules sont en essai 
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Figure 19. Representation schematique des aspects cliniques de la maladie de Niemann-Pick C (d'apres ^). 



Figure 20. Imagerie par resonance magnetique cerebrale d'un gargon de 6 ans et demi atteint de forme infantile tardive de maladie de Niemann- 
Pick C. Coupe sagittale mediane T1 : corps calleux trop fin (A) ; coupes axiale fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) (B) et coronale T2 (C) : atrophie 
cortico-sous-corticale cerebrale moderee. 


clinique : la cyclodextrine en intrathecal diminuerait la surcharge 
lipidique des neurones [34] , l'arimoclomol agirait contre le stress 
cellulaire. 

Maladie de Gaucher 1351 

La maladie de Gaucher est la plus frequente des lipidoses (pre- 
valence 1/100 000, incidence annuelle 1/60 000). Elle est due a 
un deficit en p-glucocerebrosidase, codee par le gene GBA, ou 
plus exceptionnellement de son activateur la saposine C, codee 
par le gene PSAP. Elle est caracterisee par une surcharge macro- 


phagique en glucosylceramide dans les cellules du foie, de la 
rate et de la moelle osseuse (Fig. 23), et eventuellement dans 
le systeme nerveux central (effet toxique d'un derive anormal 
du glucosylceramide). C'est une maladie evolutive mais de pro- 
nostic tres variable [36] . Le diagnostic est etabli par le dosage de 
l'activite de la p-glucocerebrosidase dans les leucocytes circulants. 
En cas de suspicion de deficit en saposine C, c'est l'etude molecu- 
laire qui permet le diagnostic. Les formes neurologiques severes 
(types 2 et 3) represented seulement 5 % des patients atteints de 
maladie de Gaucher. La maladie de Gaucher provoque une asthe- 
nie, une hepatosplenomegalie (parfois compliquee d'infarctus 
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Figure 21 . Imagerie par resonance magnetique cerebrale cTune fille de 1 0 ans atteinte de forme infantile tardive de maladie de Niemann-Pick C. Atrophie 
cortico-sous-corticale cerebrale sus- et sous-tentorielle (cervelet) : coupes sagittales T1 (A, B), axiale fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) (C), coronale 
FLAIR (D) et axiales T2 (E, F). 



Figure 22. Histiocyte bleu marine. 


de ces 2 organes), des complications osseuses (crises doulou- 
reuses osseuses, deformations en flacon d'Erlenmeyer (Fig. 24), 
osteopenie, osteonecrose, fractures), ainsi que des anomalies 
hematologiques (thrombopenie, anemie) ou biochimiques (aug- 
mentation de l'enzyme de conversion, de l'angiotensine, de la 
ferritine, de la chitotriosidase, et du lyso-hexosylceramide). Dans 
le type 1, des complications neurologiques sont la consequence 


d'accidents hemorragiques cerebraux ou oculaires lies a la throm- 
bopenie. La maladie de Parkinson semble plus frequente chez les 
adultes atteints de maladie de Gaucher de type 1 que dans la popu- 
lation generale [37] . La maladie de Gaucher de type 3 associe a 
Patteinte viscerale du type 1 une atteinte neurologique variable : 
ophtalmoplegie supranucleaire horizontale, ataxie cerebelleuse, 
epilepsie rapidement rebelle (crises motrices partielles ou gene- 
ralises, epilepsie myoclonique). Devolution neurologique se fait 
vers la deterioration progressive et le deces. La maladie de Gaucher 
de type 2 debute classiquement chez le nourrisson apres un inter- 
vals libre de deux a trois mois par des acces toniques de la nuque 
et du tronc en pleine conscience, une dystonie des membres et des 
troubles de la deglutition [38] . L'examen retrouve une hepatosple- 
nomegalie, Pabsence de saccades oculaires horizontales puis une 
ophtalmoplegie supranucleaire horizontale aboutissant a un stra- 
bisme interne permanent. Le deces survient avant Page de 2 ans du 
fait de Patteinte du tronc cerebral (troubles de deglutition, laryn- 
gospasmes, apnees). Une forme encore plus precoce de maladie de 
Gaucher de type 2 debute pendant la vie foetale : anasarque foeto- 
placentaire, hepatosplenomegalie, thrombopenie, arthrogrypose 
et ichtyose. Le deces survient pendant la vie foetale, ou apres la 
naissance, mais toujours avant 3 mois. Des cellules de surcharge, 
dites cellules de Gaucher (Fig. 25), sont presentes dans les tissus 
etudies. L'activite de la glucocerebrosidase est effondree. Les defi- 
cits en saposine C sont responsables de maladie de Gaucher avec 
atteinte neurologique (types 2 et 3) sans deficit en glucocerebro- 
sidase in vitro. 
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Figure 23. Maladie de Gaucher chez une fille 
de 5 ans : hepatosplenomegalie, infiltration de la 
moelle osseuse (A, B). 



Figure 24. Deformation osseuse en flacon d'Erlenmeyer dans la mala- 
die de Gaucher (A, B). 


La transplantation medullaire a ete le premier traitement 
efficace dans la maladie de Gaucher. Puis est arrivee une 
enzymotherapie d'origine extractive humaine [39 ' 40] . Actuel- 
lement, plusieurs types de traitement sont disponibles [41] . 
L'enzymotherapie substitutive utilise des enzymes recombi- 
nantes, administrees par voie intraveineuse (imiglucerase, et 
velaglucerase) [42_44] . Elle est d'une efficacite spectaculaire sur 
les atteintes extraneurologiques et permet d'ameliorer les ano- 
malies hematologiques, l'hepatosplenomegalie et la qualite de 
vie en quelques mois. L'amelioration des anomalies osseuses est 
habituellement observee apres trois ou quatre annees de traite- 
ment, certaines lesions restant cependant irreversibles [45] . Elle 
est indiquee chez les patients atteints des types 1 et 3 de la 
maladie de Gaucher qui presentent des manifestations clini- 
quement significative s. Ce traitement ne passe pas la barriere 
hematoencephalique (BHE) : il pourrait stopper revolution, voire 
permettre la regression de certains signes neurologiques dans le 
type 3 [46] (sauf chez les patients ayant une epilepsie myoclo- 
nique) mais n'a pas d'indication dans la maladie de Gaucher de 
type 2. Le traitement de reduction de substrat permet de dimi- 
nuer l'accumulation du glucosylceramide. Moins efficace que le 
traitement enzymatique, mais passant la barriere hematoencepha- 
lique, le miglustat est indique dans les formes moderees de type 1 



Figure 25. Cellule de Gaucher. 


lorsque l'enzymotherapie ne convient pas, et dans le cas d'un defi- 
cit en activateur [47> 48] . Inhibiteur des disaccharidases intestinales, 
il peut avoir des effets secondaires digestifs non negligeables (diar- 
rhee, anorexie, perte de poids). Il est inefficace dans la maladie de 
Gaucher de type 2 et n'est pas clairement efficace dans le type 
3, mais a permis d'ameliorer ou stabiliser l'epilepsie de certains 
patients atteints de maladie de Gaucher de type 3. Un autre inhi- 
biteur de substrat est disponible pour le type 1 : l'eliglustat est 
mieux tolere mais ne passe pas la BHE [49] . 

Maladie de Fabry 1501 

La maladie de Fabry est la seule sphingolipidose de transmis- 
sion liee a l'X. Elle est due au deficit en l'a-galactosidase A, codee 
par le gene GLA, conduisant a l'accumulation du substrat non 
degrade dans les tissus et le plasma [ 51 ~ 53 ]. Dans sa forme classique, 
l'affection touche plus severement les hommes hemizygotes, chez 
qui les signes cliniques debutent habituellement a l'adolescence 
par des douleurs des extremites (acroparesthesies) ou abdominales 
et des signes dermatologiques a type d'angiokeratomes (Fig. 7) 
predominant au niveau palmo-plantaire, ombilical et perineal, 
puis diffus. Par la suite, se developpe une maladie de surcharge 
multiviscerale avec des symptomes cardiaques (hypertrophie 
ventriculaire gauche, valvulopathies), neurologiques (accidents 
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vasculaires cerebraux), oto-rhino-laryngologique (ORL) (hypo- 
acousie), oculaires (cataracte) et renaux qui sont la cause 
principale de deces dans la maladie de Fabry (proteinurie, puis 
nephropathie glomerulaire et tubulaire, puis insuffisance renale). 
Des formes variantes dont les symptomes sont limites au coeur ou 
aux reins ont ete plus recemment decrites. Les femmes heterozy- 
gotes, conductrices de la maladie, sont souvent symptomatiques, 
mais de fagon plus variable et generalement moindre que les 
hommes. Le diagnostic est definitivement confirme par le dosage 
de l'activite enzymatique pour les hommes, et la recherche 
de la mutation du gene GLA pour les femmes couplee a la 
mise en evidence d'une excretion anormale de globotriaosylce- 
ramide (Gb3) [54] et lyso-Gb3. Outre les mesures therapeutiques 
symptomatiques classiques, deux enzymotherapies substitutives 
recombinantes sont disponibles depuis 2001 (algasidase a et 
algasidase p) [55 ' 56] . De nouvelles therapeutiques par molecules 
chaperonnes ou reduction de substrat sont a l'etude [57] ainsi que 
des combinaisons therapeutiques [58] . 

Maladie de Farber 159 601 

Extremement rare (prevalence inferieure a 1/1 000 000), elle 
est due au deficit en ceramidase acide, codee par le gene ASAH1, 
qui hydrolyse le ceramide en sphingosine et acide gras, et 
entraine l'accumulation intracellulaire de ceramide. Son acti- 
vateur, la saposine D, est code par le gene PSAP. Elle debute 
des la periode neonatale ou plus tardivement et associe des 
nodules sous-cutanes et periarticulaires, des contractures doulou- 
reuses, une voix rauque, une infiltration granulomateuse des voies 
respiratoires, une valvulopathie cardiaque, et parfois une hepa- 
tosplenomegalie et une tache rouge cerise, associes a une atteinte 
neurologique severe avec epilepsie et neuropathie. Le deces sur- 
vient avant la premiere annee. II existe des formes devolution 
plus lente avec survie jusqu'a l'age adulte. Des tableaux d'epilepsie 
myoclonique progressive avec tache rouge cerise mais sans signe 
visceral sont decrits [61] . Le diagnostic est confirme par le deficit 
en ceramidase acide. Le traitement fait appel aux antalgiques, a la 
corticotherapie et a la chirurgie plastique. La transplantation de 
cellules souches hematopoietiques est proposee aux formes sans 
atteinte neurologique [62> 63] . 

Maladie de Wolman et maladie de surcharge 
en esters de cholesterol [64] 

La maladie de Wolman est une maladie severe du jeune enfant, 
due a un deficit profond en lipase acide A, enzyme cataly- 
sant la degradation des esters de cholesterol LDL. II en resulte 
l'accumulation massive, surtout hepatique et arterielle, de lipides 
neutres, et une acceleration de la synthese endogene de cho- 
lesterol. La maladie de surcharge en esters de cholesterol, ou 
xanthomatose familiale primitive, en est une variante allelique 
moins severe. Le gene LIPA est localise en 10q24-q25. Le diagnos- 
tic repose sur la mise en evidence du deficit de la lipase acide A et 
l'etude moleculaire. 

Maladie de Wolman 

Elle debute des les premieres semaines de vie par des 
vomissements et une distension abdominale due a une hepatos- 
plenomegalie et une ascite. Une diarrhee severe avec steatorrhee et 
denutrition, une anemie profonde sans thrombopenie, parfois un 
ictere, une febricule. Des lesions cutanees a type d'acanthose (pla- 
cards hyperkeratosiques, epaissis, hyperpigmentes) sont decrites. 
Des calcifications surrenaliennes orientent le diagnostic. L'etat 
general est tres altere et le deces survient entre 3 et 6 mois, 
par defaillance hepatique. Sur le plan biologique, les transami- 
nases et les VLDL (very low density lipoprotein ) sont augmentes, 
le cholesterol et les triglycerides sont le plus souvent normaux. 
II existe parfois une necrose des surrenales. Des cellules de sur- 
charge sont trouvees dans la moelle, des lymphocytes vacuoles 
dans le sang peripherique (Fig. 2), et des cellules gorgees de 
lipides dans beaucoup de tissus. La greffe de moelle osseuse a 
un stade precoce de la maladie a donne des resultats variables. 


Depuis 2014, une enzymotherapie substitutive recombinante 
se montre remarquablement efficace et a obtenu l'AMM en 
2015 [65 ' 66] . 

Maladie de surcharge en esters de cholesterol 

Elle debute dans l'enfance. Elle est habituellement benigne, 
mais certains patients sont decedes d'insuffisance hepatique entre 
7 et 20 ans. Le principal et parfois seul signe est l'hepatomegalie, 
des la naissance ou l'enfance. Dans un tiers des cas, il existe une 
splenomegalie associee. II peut exister des malaises, des vomis- 
sements, un prurit et des episodes de diarrhee. Les calcifications 
surrenaliennes sont rares. Un ictere et une evolution vers la fibrose 
hepatique peuvent etre notes. L' evolution prolongee peut etre 
emaillee de complications liees a une atherosclerose precoce. II 
existe une hyperlipidemie mixte (hypertriglyceridemie et hyper- 
cholesterolemie). Une perturbation de la biologie hepatique, des 
cellules spumeuses au myelogramme et des lymphocytes vacuoles 
peuvent etre observes (Fig. 2). Un traitement hypocholesterole- 
miant associant une statine et la cholestyramine a faible dose est 
propose, conjugue a l'enzymotherapie substitutive. 

■ Therapeutique 

Traitements symptomatiques 

Une evaluation reguliere clinique et paraclinique permet 
d'adapter au mieux le traitement symptomatique et de prevenir 
certaines complications viscerales et orthopediques, en particulier 
celles qui sont la consequence de l'atteinte neurodegenerative. 
La possibility de douleurs nociceptives ou neuropathiques doit 
tou jours etre evoquee ; les douleurs peuvent etre difficiles a preci- 
ser lorsqu'il existe des troubles cognitifs et relationnels qui vont 
gener leur evaluation et l'adaptation du traitement analgesique. 
L'existence de troubles du sommeil doit d'abord faire evoquer 
d'eventuelles douleurs et identifier leur cause (par exemple, otite, 
caries, oesophagite, neuropathie, cephalees, osteoporose, fracture 
osseuse ou tassement vertebral, etc.), et un syndrome d'apnees 
obstructives du sommeil (a traiter par chirurgie ORL, ventila- 
tion non invasive nocturne). Apres avoir elimine ces causes, le 
traitement des troubles du sommeil peut faire appel a la mela- 
tonine, aux antihistaminiques, voire aux neuroleptiques sedatifs, 
ou aux benzodiazepines. La melatonine semble donner d'assez 
bons resultats pour favoriser l'endormissement et permettre un 
meilleur rythme veille-sommeil. Certains antidepresseurs tricy- 
cliques ont un bon effet sedatif en particulier nocturne, peut-etre 
du fait de leur action antalgique sur d'eventuelles douleurs 
neuropathiques. L'epilepsie peut etre difficile a equilibrer : son 
traitement sera adapte au type d'epilepsie et a la maladie. Les 
troubles extrapyramidaux sont souvent peu sensibles aux traite- 
ments medicamenteux. Le baclofene peut etre utile pour diminuer 
la spasticite. Les soins dentaires peuvent necessiter une anesthe- 
sie lorsqu'il existe des troubles du comportement. Le maintien 
d'un etat nutritionnel optimal peut necessiter une adaptation de 
l'alimentation, voire une nutrition enterale en cas de troubles 
de deglutition importants. Le recours a des traitements chirur- 
gicaux (ORL, visceraux, orthopediques, etc.), a des appareillages 
sensoriels ou orthopediques sont souvent necessaires. 

Therapies specifiques des neurolipidoses 

Jusqu'aux annees 1980, les neurolipidoses ne disposaient que 
de traitements symptomatiques. Les progres effectues dans leur 
caracterisation biochimique et genetique, dans la comprehension 
de leur physiopathologie, et la disponibilite de modeles animaux 
ont permis de developper des therapies innovantes : moleculaires, 
cellulaires et geniques [67> 68] . 

Pour les maladies dues a un deficit enzymatique, les therapies 
recemment developpees visent soit a apporter l'enzyme deficiente 
par therapie enzymatique substitutive ou par therapie cellulaire 
ou genique, soit a retablir une enzyme fonctionnelle par utili- 
sation de molecules chaperonnes. Les autres traitements utilises 
visent a empecher l'accumulation des composes non degrades 
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(inhibiteurs de la biosynthese des substrats), ou a freiner les conse- 
quences secondaires de ce stockage excessif (anti-inflammatoires, 
etc.). Certaines de ces approches therapeutiques sont disponibles 
chez rhomme, beaucoup sont a l'etude en essais cliniques ou en 
phase experimentale. 


■ Conclusion 

Les lipidoses lysosomales constituent un groupe heterogene 
de maladies hereditaires du metabolisme, le plus souvent dues 
a un deficit d'une enzyme lysosomale. Ces maladies peuvent 
debuter a tout age et comporter des manifestations viscerales 
et/ou neurologiques. L'orientation diagnostique repose sur des 
elements cliniques et biologiques simples pour la plupart. Le 
diagnostic est ensuite confirme par le dosage de l'activite enzy- 
matique deficiente ou par l'etude du gene implique, notamment 
s'il s'agit d'un deficit en proteine de transport ou en proteine acti- 
va trice. Les lipidoses comportant une atteinte neurodegenerative 
debutent le plus souvent dans l'enfance, evoluant inexorable- 
ment vers le deces precoce en l'absence de therapie specifique. Ces 
dernieres annees, des traitements specifiques pour certaines lipi- 
doses ont ete decouverts, d'autres sont a l'etude. Ils sont d'autant 
plus efficaces qu'ils sont debutes precocement dans le cours evo- 
lutif de la maladie. Si ces approches therapeutiques s'averent 
efficaces a plus long terme, sous reserve d'une meilleure connais- 
sance de l'histoire naturelle de ces pathologies et des correlations 
genotype-phenotypes, le recours au depistage neonatal des mala- 
dies concernees, grace aux progres des techniques diagnostiques 
biochimiques et moleculaires [69] , permettra de proposer un trai- 
tement precoce a un stade encore asymptomatique, qui pourrait 
prevenir l'apparition des symptomes. 


Declaration d’interets : Shire-HGT, Genzyme, Actelion, Biomarin. 
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Diagnostic des tumeurs osseuses 
chez 1’ enfant 

S. Pesenti, E. Peltier, P. Petit, C. Bouvier, J.-C. Gentet, J.-L. Jouve 

Les tumeurs osseuses de l'enfant constituent un ensemble nosologique tres large ; a la presentation 
clinique et au pronostic tres variable. Afin d'avoir une prise en charge adequate ; il est indispensable 
pour le praticien d'en avoir une bonne connaissance. L'imagerie constitue la de de voute de la prise 
en charge diagnostique car elle permet, dans la tres grande majorite des cas, d'avoir une orientation 
diagnostique precise, dependant, il est indispensable pourcertaines lesions, en particulier les lesions loca- 
lement agressives ou potentiellement metastatiques, d'obtenir une preuve anatomopathologique. Pour 
ces pathologies, la prise en charge diagnostique mais aussi therapeutique doit s'effectuer dans un centre 
de reference. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

Les tumeurs osseuses de l'enfant regroupent un large eventail de 
lesions allant du fibrome non ossifiant asymptomatique de gueri- 
son spontanee a la tumeur d'Ewing polymetastatique qui engage 
le pronostic vital. 

Le diagnostic de tumeur osseuse est difficile a toutes les etapes. 
La clinique non specifique fait de l'imagerie la cle de la strategic 
diagnostique. Elle n'est pas toujours specifique mais, cependant, 
le comportement agressif, quiescent ou indetermine peut etre 
evoque des l'etape de l'imagerie. Dans certains cas, la signa- 
ture radiologique est parfaitement reconnaissable. De nombreuses 


lesions ne necessitent ni biopsie, ni traitement. D'autres au 
contraire justifient une biopsie rigoureuse et une prise en charge 
optimale en milieu specialise. 

■ Definition 

Une tumeur se definit comme une proliferation cellulaire anor- 
male et incontrolee. Une tumeur benigne se developpe lentement, 
possede des cellules bien differenciees et ne donne pas de meta- 
stase. Une tumeur maligne au contraire est caracterisee par sa 
rapidite de developpement et le caractere peu differencie de la pro- 
liferation cellulaire. Elle possede une grande capacite d'invasion 
des tissus voisins et a distance sous forme de metastases. 

La nouvelle classification internationale des tumeurs osseuses [1] 
decrit une troisieme categorie pronostique « intermediate » se 
caracterisant par l'agressivite locale de certaines tumeurs cytolo- 
giquement benignes et/ou leur capacite a donner de fagon rare 
des metastases a distance. 

■ Incidence 

La veritable frequence des tumeurs osseuses est inconnue mais 
probablement tres elevee. Les tumeurs osseuses malignes repre- 
sented moins de 1 % des cancers et 5 % des tumeurs malignes 
pediatriques. 

Cette incidence varie avec l'age. Les tumeurs osseuses malignes 
sont exceptionnelles en dessous de 5 ans. Elies represented 4 a 
6 % des cancers dans la tranche 0 a 14 ans. C'est le troisieme cancer 
survenant chez les 10 a 24 ans [2] . Les deux principaux diagnos- 
tics histologiques sont l'osteosarcome et le sarcome d'Ewing qui 
represented respectivement 58 % et 28 % des tumeurs osseuses 
malignes de l'enfant [3] . 

■ Etiologie 

Elle est encore mal connue mais il existe des facteurs favori- 
sants. Le pic de frequence lors de la deuxieme decade fait evoquer 
un terrain propice lors de la periode majeure de croissance osseuse. 
D'autres facteurs sont reputes oncogenes, comme par exemple 
l'exposition aux radiations. La survenue de sarcomes osseux apres 
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radiotherapie est desormais reconnue et a fait reduire de maniere 
importante les indications de radiotherapie chez l'enfant [4] . 

Certaines tumeurs benignes, comme les osteochondromes, sont 
susceptibles de se transformer en tumeurs malignes, en general 
a Page adulte, meme si ce fait est rare [5] . Certaines maladies 
comme la maladie exostosante constituent des terrains genetiques 
favorisants. Enfin, des mutations genetiques predisposent a un 
risque accru d'osteosarcome, telles que le retinoblastome bilateral 
et les mutations du gene RBI, le syndrome de Li-Fraumeni et les 
mutations p53, le syndrome de Rothmund-Thomson et d'autres 
maladies extremement rares associees a des mutations des genes 
RecQ [6] . 

■ Diagnostic dinique 

Le retard diagnostique est encore assez frequent en raison 
du caractere aspecifique des signes cliniques et de la rarete des 
tumeurs osseuses qui les font rarement evoquer en premiere inten- 
tion. Les circonstances de decouverte sont variables : decouverture 
fortuite sur un cliche radiographique realise pour traumatisme, 
symptomatologie douloureuse. II faut alors attacher une valeur 
particuliere au caractere nocturne de la douleur et a son reten- 
tissement sur l'activite physique. Ainsi, toute douleur ou boiterie 
superieure a trois semaines doit faire remettre en cause une etiolo- 
gie traumatique et faire pratiquer une imagerie complementaire. 

Plus rarement, le diagnostic est evoque par la perception d'une 
masse ou la survenue d'une fracture pathologique. Devant une 
fracture pathologique, la question du diagnostic se pose avant 
tout traitement curatif. II n'est pas exclu d'envisager une biopsie 
prealable du foyer de fracture avant d'effectuer une osteosynthese 
definitive. II est preferable de patienter quelques jours avec une 
immobilisation temporaire plutot que de prendre le risque de 
traiter une lesion maligne de maniere inadequate. 

Certaines lesions osseuses focales peuvent etre d'origine infec- 
tieuse, pour cela, il ne faut pas omettre de realiser un bilan sanguin 
a la recherche d'un syndrome infectieux. 

■ Imagerie 

La premiere etape diagnostique repose sur la realisation de 
cliches radiographiques standard et sur une lecture eclairee. En 
fonction des cas, les autres examens d'imagerie apportent des 
arguments sur la nature et l'evolutivite de la lesion. A l'issue de 
cette phase analytique, les propositions diagnostiques doivent 
tenir compte du contexte clinique, des aspects morphologiques 
et des donnees epidemiologiques. Le recours aux ouvrages de 
reference est souvent une necessite ainsi qu'une discussion plu- 
ridisciplinaire incluant des radiologues experimentes dans ce 
domaine et des chirurgiens orthopedistes. 

Moyens d'imagerie 

Radiographies standard 

Elies renseignent sur la topographie, la morphologie, 
l'agressivite et, eventuellement, le caractere multifocal de la 
lesion. Elies recherchent l'existence d'une reaction periostee, 
precise son aspect et la presence d'une masse des parties molles. 
Les radiographies standard permettent d'obtenir une orientation 
diagnostique et de determiner la suite de la strategic diagnostique. 

Tomodensitometrie 

Sa realisation n'est pas systematique. En cas de necessite, 
elle se limite a l'essentiel de la zone d'exposition pour limi- 
ter l'irradiation. Elle est superieure aux cliches simples dans la 
determination de l'epicentre de la lesion : medullaire, cortical, 
juxtacortical. Les caracteristiques morphologiques de l'anomalie 
osseuse sont mieux precisees : limites avec l'os adjacent, etat de 
la corticale, analyse de la matrice tumorale. Ainsi de fines calcifi- 
cations intralesionnelles invisibles sur les cliches simples peuvent 
etre mises en evidence. 


C'est un complement indispensable des cliches simples 
lorsque des informations morphologiques sont necessaires pour 
l'exploration de zones anatomiques complexes comme le rachis 
ou les ceintures. 

Le scanner fait partie des outils necessaires a la realisation de 
biopsies percutanees de siege ou de localisation anatomique diffi- 
cilement accessibles. A l'etape therapeutique, il permet de guider 
le traitement percutane de certaines lesions. 

Imagerie par resonance magnetique 

Elle n'a pas d'indication dans les cas de certitude de lesion 
benigne ne necessitant aucun traitement (fibrome non ossifiant 
ou exostose de decouverte fortuite par exemple). En revanche, elle 
est le meilleur moyen d'imagerie a la recherche d'une anomalie 
osseuse, devant une lesion agressive, suspecte de malignite ou de 
nature incertaine par la precision de l'extension intra- et extra- 
osseuse. Elle doit alors etre realisee avant toute biopsie qui, elle 
seule, va permettre d'affirmer le diagnostic. L'imagerie par reso- 
nance magnetique (IRM) doit preciser l'extension de la lesion au 
sein de l'os lui-meme, en particulier par rapport au cartilage de 
croissance et l'existence de zones kystiques ou necrotiques que 
doit eviter la biopsie. 

L'IRM est utile a Revaluation de la reponse des patients sous 
chimiotherapie et dans les cas de suspicion de recidive locale apres 
chirurgie des tumeurs benignes ou malignes. 

L'IRM corps entier a l'interet majeur d'avoir une tres haute 
capacite a objectiver des anomalies de signal osseux ou des par- 
ties molles sans injection et sans irradiation. Elle peut permettre 
d'orienter le diagnostic etiologique ou de modifier le site de biop- 
sie en revelant une lesion d'acces plus facile. Tout cela se fait avec 
une excellente definition anatomique et pour un cout bien infe- 
rieur a un examen de medecine nucleaire. Sa duree de realisation 
reste une limite a son developpement. 

Tomographie a emission de positons 

La tomographie a emission de positons (TEP)-scanner est main- 
tenant utilisee pour le suivi des tumeurs malignes pour apprecier 
l'efficacite therapeutique. Cependant, certaines tumeurs benignes 
fixant fortement le traceur, cette technique n'a qu'une faible 
valeur pour le diagnostic etiologique. Elle est en revanche tres 
utile pour le bilan d'extension des tumeurs malignes comme le 
sarcome d'Ewing [7] . 

Autres examens 

Scintigraphie osseuse 

Realisee a l'aide d'un agent marque au " m Technetium, la scin- 
tigraphie est un examen simple qui permet en un seul temps 
d'explorer l'ensemble du squelette. Elle ne permet pas de determi- 
ner le caractere benin ou malin d'une lesion. Son principal interet 
est le diagnostic d'une lesion invisible sur les radiographies stan- 
dard. Elle peut ainsi permettre devant une boiterie de dejouer le 
piege d'une douleur projetee. L'interet de cet examen a cependant 
nettement diminue face au TEP-scanner. Cependant, la scintigra- 
phie a encore sa place pour detecter d'autres atteintes et faire un 
bilan d'extension, notamment dans les histiocytoses. Elle peut 
remplacer l'IRM corps entier et le TEP-scan si ces technologies ne 
sont pas accessibles. 

Echographie et angiographie 

Elies ne font pas partie du bilan d'imagerie standard des tumeurs 
osseuses. L'echographie peut cependant guider la biopsie d'un 
contingent tissulaire extra-osseux. L' angiographie peut avoir des 
indications preoperatoires tres specifiques (chirurgie a risque 
medullaire, tumeur hypervascularisee, etc.). 

Etude analytique 

Nombre de lesions 

Le caractere unique ou multiple d'une lesion peut permettre 
d'orienter le diagnostic. Parmi les lesions a localisations multiples, 
il faut retenir les enchondromes dans le cadre d'une enchondro- 
matose, les exostoses dans le cadre d'une maladie des exostoses 
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Tableau 1. 

Localisation longitudinale des principales tumeurs ou pseudotumeurs des 


ds longs. 


Epiphyse 

Metaphyse 

Diaphyse 

Chondroblastome 

+ 



Chondrome 


+ 

± 

Dysplasie fibreuse 


+ 

+ 

Fibrome chondromyxoide 


+ 


Fibrome non ossifiant et 


+ 


cortical defect 




Dysplasie osteofibreuse 



+ 

Granulome eosinophile 

db 

+ 

+ 

Hemangiome 


+ 

+ 

Ilot condensant benin 

+ 

+ 


Kyste anevrismal 

+ 

+ 

± 

Kyste osseux essentiel 

± 

+ 

± 

Lymphome 

± 

± 

+ 

Osteoblastome 


+ 

+ 

Osteochondrome 


+ 


Osteome osteoide 

+ 

+ 

+ 

Osteosarcome 


+ 

db 

Tumeur d'Ewing 


± 

+ 


Tableau 2. 

Localisation transversale preferentielle des tumeurs ou pseudotumeurs des 
os longs. 


Localisation 

Dysplasie fibreuse 

intraspongieuse 

Enchondrome 

Fibrome chondromyxoide 

Granulome eosinophile 

Kyste osseux essentiel 

Kyste anevrismal osseux 

Osteosarcome conventionnel 


Tumeur d'Ewing 

Localisation 

Fibrome non ossifiant et cortical defect 

intracorticale 

Dysplasie osteofibreuse 

Hemangiome 

Osteome osteoide 


Osteosarcome de surface 


multiples, les atteintes multifocales osseuses de l'histiocytose lan- 
gerhansienne et la dysplasie fibreuse dans sa forme polyostotique. 

Localisation 

La localisation est un element determinant du diagnostic. II 
faut distinguer Los atteint, en separant les os plats, les os longs et 
les os courts, et le siege dans Los lui-meme (diaphyse, metaphyse 
ou epiphyse). II est indispensable de determiner Lepicentre de la 
lesion qui en est souvent le point de depart, en particulier dans 
les lesions volumineuses. On precise aussi le siege dans le plan 
transversal : medullaire centre ou excentre, cortical ou juxtacor- 
tical (ou de surface). Certaines lesions benignes ou malignes ont 
un epicentre preferentiel ou exclusif dans le plan longitudinal et 
dans le plan transversal (Tableaux 1, 2). 

Taille et forme 

La taille et la forme de la lesion n'ont qu'une valeur 
d'orientation sans caractere specifique. 

Reactions de I'os adjacent et du perioste 

L'analyse de Los adjacent precise les limites lesionnelles et l'etat 
de la corticale. Elle recherche une reaction periostee, temoin du 
degre d'agressivite de la lesion. 


Limites lesionnelles 

De nombreuses lesions se traduisent par une lacune osseuse, 
correspondant a une osteolyse de Los cortical et/ou spongieux. 
L'osteolyse peut etre avec ou sans sclerose peripherique, mitee et 
permeative ou ponctuee. 

Certaines lesions benignes s'accompagnent d'une reaction 
osteoblastique peripherique plus ou moins marquee. C'est le 
cas des liseres de condensation des lesions kystiques benignes 
mais aussi des vastes plages d'osteocondensation au voisinage 
d'un osteome osteoide. Cette reaction osteoblastique temoigne 
d'un processus lentement evolutif plutot en faveur d'une lesion 
benigne. 

L'existence d'un oedeme perilesionnel en IRM est tres difficile 
d'interpretation car il est autant present dans les lesions malignes 
que dans la plupart des lesions benignes. Cependant, plus il est 
important, plus la nature benigne ou infectieuse sont privilegiees. 

Reaction corticoperiostee 

C'est un element fondamental de l'analyse visible des les radio- 
graphies standard. Le perioste reagit a une agression par une 
ossification de sa couche la plus interne au contact de la corticale. 
Les processus benins peuvent entrainer une erosion progressive 
de la corticale a laquelle va se substituer une coque periostee par- 
fois invisible sur les cliches simples. La jonction entre la corticale 
saine et la corticale en regard de la lesion peut s'epaissir, donnant 
l'aspect classique en arcboutant. 

Dans les formes debutantes de tumeurs malignes, la reaction 
periostee peut etre le seul signe radiologique, elle est alors fine uni- 
lamellaire. Ailleurs, elle peut prendre plusieurs aspects : continue 
ou discontinue, spiculaire, unilamellaire fine ou multilamellaire. 
La rupture du perioste se manifeste sous la forme d'un eperon (tri- 
angle de Codman) qui ne se rencontre pratiquement que dans les 
tumeurs malignes, dans certains kystes anevrismaux ou pour des 
lesions infectieuses tres agressives. Elle se presente sous la forme 
d'une veritable explosion du perioste perpendiculaire a l'axe corti- 
cal, en rayon de soleil pathognomonique d'une tumeur maligne. 

Structure de la lesion 

L'analyse de la matrice tumorale contribue fortement a etayer 
les hypotheses diagnostiques. Le scanner est le meilleur outil pour 
apprecier l'architecture interne de la lesion. L'lRM informe, elle, 
sur le tissu non calcique et peut informer sur la nature tissulaire 
de la lesion. 

A l'issue de l'analyse des cliches simples, trois situations sont 
possibles : 

• lesion agressive, tres probablement maligne : le patient doit etre 
adresse dans les plus brefs delais dans un centre referent en 
tumeurs osseuses prenant en charge les tumeurs malignes de 
l'enfant ou va etre realise le reste du bilan ; 

• lesion benigne : il faut alors definir les lesions pour lesquelles 
aucune biopsie n'est necessaire et etablir une surveillance radio- 
clinique simple de celles pour lesquelles une confirmation 
biopsique et un traitement concomitant est requis ; 

• lesion de nature incertaine : il faut alors agir comme s'il 
s'agissait d'une lesion maligne. 


■ Biopsie 

Des lors que l'incertitude demeure ou qu'un diagnostic de mali- 
gnite est evoque, la biopsie doit etre realisee si possible par le 
centre qui prend l'enfant en charge. Le site de prelevement est 
choisi en fonction de l'imagerie. 

Il faut effectuer : 

• des prelevements bacteriologiques systematiques ; 

• des prelevements anatomopathologiques : idealement a l'etat 
frais pour permettre une congelation d'une partie des preleve- 
ments a visee diagnostique ou de recherche (tumorotheque). 
Le reste des prelevements est fixe plus ou moins decalcifie et 
sert a l'examen histologique standard qui peut comprendre des 
techniques complementaires telles que l'immunohistochimie. 
Il faut veiller a prevenir le laboratoire avant la realisation de 

la biopsie pour permettre un recueil a l'etat frais. La biopsie ne 
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doit pas se faire en dehors des heures d'ouverture du laboratoire 
(week-end, soir, etc.). Dans certains cas, un examen extemporane 
est necessaire pour permettre un diagnostic immediat et eviter 
l'attente des resultats dans les tumeurs malignes. II permet aussi de 
s'assurer d'etre en zone tumorale dans les lesions tres necrotiques 
parfois difficiles a biopsier. 

Biopsie chirurgicale 

La biopsie va permettre d'affirmer le diagnostic. Le prelevement 
doit interesser la tumeur et en quantite suffisante. Elle ne doit 
pas compliquer la resection carcinologique par une voie d'abord 
inadaptee. La regie est d'utiliser une voie d'abord sur le trajet 
de l'incision cutanee de la future resection carcinologique. Par 
exemple, la voie d'abord de la biopsie d'une tumeur du femur 
distal doit se faire en prevision de la future chirurgie d'exerese, 
c'est-a-dire par une voie d'abord juxta-articulaire antero-interne. 
Le trajet utilise par la biopsie doit etre reseque lors de la chirurgie 
carcinologique. II ne faut pas aborder les axes vasculonerveux ni 
ouvrir les articulations. 

II faut evaluer la fragilisation mecanique engendree par la biop- 
sie. En cas de biopsie du membre inferieur, cela permet d'indiquer 
au patient en postoperatoire quel type d'appui est autorise (total 
ou partiel). 

Un garrot doit etre utilise pour les biopsies distales de membres 
en raison du risque de saignement profus de certaines tumeurs 
(osteosarcome telangiectasique par exemple). L'utilisation de la 
bande d'Esmach est interdite car en ecrasant la zone tumorale a 
son passage, elle facilite la dissemination tumorale. De la meme 
fagon, il faut eviter de purger le membre avant le gonflage du 
garrot. 

Biopsie non chirurgicale 

La biopsie peut etre realisee a l'aiguille ou au trocart, echo- ou 
TDM-guidee avec une fiabilite de 84 % contre 96 % dans les biop- 
sies a ciel ouvert [8] . L'association ponction a l'aiguille et biopsie au 
trocart ameliore encore les performances [9] . Cependant, la faible 
quantite de volume tumoral ramene par la biopsie au trocart peut 
poser certains problemes de diagnostic. Par exemple, la biopsie au 
trocart ne permet pas la realisation de marquages immunohisto- 
chimiques. De meme que pour une biopsie chirurgicale, le trajet 
de la biopsie doit etre enleve avec la resection carcinologique et 
doit done etre realise dans l'axe de la future voie d'abord. Si les 
risques d'infection et de dissemination tumorale sont minimises 
par une cette technique, il faut que l'anatomopathologiste soit 
entraine au diagnostic sur petit prelevement. En cas d'incertitude 
de resultat, il faut realiser une biopsie a ciel ouvert. 

■ Tumeurs et pseudotumeurs 
benignes 

Les tumeurs et pseudotumeurs benignes regroupent differents 
processus de nature variee. Il est classique de les classer : chondro- 
geniques, osteogeniques, fibreuses et diverses. 

Tumeurs chondrogeniques benignes 

Osteochondrome 

Cette lesion se developpe a partir du cartilage de conjugai- 
son. Elle n'interesse que les os dont l'ossification est enchondrale. 
L'osteochondrome est egalement connu sous le nom d'exostose. 
C'est une excroissance osseuse de structure histologique normale 
dont la base etroite (forme pediculee se dirigeant vers la diaphyse) 
ou large (forme sessile) est en continuity avec le cortex et l'os spon- 
gieux adjacents. Le sommet est recouvert d'une coiffe de cartilage 
hyalin assurant la croissance du processus jusqu'a maturation. 

Ils sont de topographie metaphysaire exclusive. Les zones les 
plus frequemment atteintes sont le femur distal, le tibia proximal, 
l'humerus proximal et le tibia distal. Elies peuvent etre uniques ou 
multiples (Fig. 1). 



Figure 1 . Exostoses multiples chez un patient de 1 5 ans. Des exostoses 
sessiles (tete de fleche) et pediculees (fleches) sont visibles. 


L'osteochondrome isole est le plus souvent asymptomatique et 
se presente sous la forme d'une tumefaction. Parfois le patient 
peut ressentir une gene liee a un conflit de voisinage entre 
l'exostose et un tendon, une aponevrose, un nerf ou un vaisseau. 
Si l'aspect radiographique est typique, aucune biopsie n'est neces- 
saire. En revanche, devant un aspect atypique, l'IRM et la biopsie 
retrouvent leur place. 

Chez l'enfant, l'exostose est recouverte d'une zone cartilagi- 
neuse lisse et de perioste. Chez l'adulte, la croissance de l'exostose 
s'arrete, le perioste disparait et la coiffe cartilagineuse s'amincit. 

La maladie des exostoses multiples est une affection heredi- 
taire a transmission autosomique dominante faite de multiples 
osteochondromes. L'aspect radiologique des lesions elementaires 
est identique a celui des formes isolees. La prise en charge the- 
rapeutique doit se limiter aux exostoses symptomatiques. La 
multiplicity des exostoses peut entrainer des troubles de crois- 
sance. Il convient de surveiller regulierement les axes et les 
longueurs du squelette appendiculaire. 

La degenerescence d'un osteochondrome en chondrosarcome 
est exceptionnelle avant l'age de 15 ans, survenant alors le plus 
souvent dans le cadre d'une maladie des exostoses multiples (10 
a 20 %). Le risque de transformation d'une exostose solitaire est 
faible (1 %) [1 °-i3]. Les localisations femorale et scapulaire sont 
plus a risque. Une degenerescence doit etre suspectee devant 
l'apparition de douleurs et l'existence d'une coiffe cartilagineuse 
epaisse et exuberante. Lorsqu'elle se produit, la degenerescence 
se fait vers un chondrosarcome de bas grade, souvent de bon 
pronostic si le diagnostic est precoce. 

Chondrome 

Encore appele enchondrome, il s'agit d'une lesion cartilagi- 
neuse developpee a partir du cartilage de conjugaison des os 
d'ossification enchondrale. Il touche essentiellement les os longs 
des membres : dans 50 % des cas, il siege au niveau des grands os 
(femur, humerus, perone, tibia et radius) et dans l'autre moitie des 
cas, il touche preferentiellement la main (premiere phalange). 

Dans sa forme typique, il realise une lacune claire bien limitee, 
centro-osseuse, homogene et arrondie avec parfois un aspect souf- 
fle de la corticale. Un fin lisere condense peut separer la lesion de 
l'os spongieux adjacent. Des calcifications fines ou plus souvent 
floculeuses a predominance centrale sont frequemment visibles 
(Fig. 2). L'imagerie d'aspect typique rend la realisation d'une biop- 
sie inutile. 

Le chondrome solitaire represente 10 % des tumeurs benignes 
osseuse, l'enchondromatose represente 1 %. La forme classique de 
l'adulte, de topographie metaphysaire sur un os long, est excep- 
tionnelle chez l'enfant ; il en est de meme de la degenerescence [14] . 
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Figure 2. Enchondromes multiples chez un patient de 1 3 ans. Des 
lesions radiotransparentes multiples de croissance lente sont visibles 
au niveau des diaphyses de plusieurs phalanges. Des lesions corticales 
s'observent au niveau des 4 e et 5 e metacarpiens. 


L'enchondromatose ou maladie d'Ollier est une affection non 
hereditaire faite de chondromes multiples touchant les extremites 
mais aussi les os longs des membres. La repartition des lesions est 
asymetrique et unilateral dans 50 % des cas. Les chondromes 
peuvent avoir une forme allongee, une topographie excentree 
et etre responsables d'une deformation du segment de membre. 
Forsqu'elle est associee a des angiomes cutanes, elle constitue le 
syndrome de Maffucci. 

Le chondrome perioste est une forme particuliere de chon- 
drome de topographie sous- ou intraperiostee. II represente 15 % 
des cas. II est le plus souvent asymptomatique. II touche les os 
des mains mais aussi le femur et l'humerus. F'image radiologique 
consiste en une depression cupuliforme de la corticale en regard 
de la lesion, souvent au sein d'un epaississement reactionnel, sans 
apposition periostee. Le scanner et LIRM permettent d'identifier 
la nature cartilagineuse de la lesion. Cette excroissance osseuse 
est heterogene, implantee par une base large sur la corticale. 
L'existence d'un signe de la cloison permet de le differencier d'une 
exostose. 

Des deformations des membres sont possibles et sont dues a 
un trouble de croissance des cartilages fertiles qui ont donne 
naissance aux chondromes. Si les deformations des membres supe- 
rieurs sont bien tolerees, les desaxations des membres inferieurs 
necessitent parfois une des osteotomies de reaxation. 

La transformation maligne en chondrosarcome peut atteindre 
20 % en cas d'enchondromatose et 35 % dans le syndrome de 
Maffucci. Dans les chondromes solitaires, le risque de transfor- 
mation maligne est beaucoup plus faible. Le diagnostic doit etre 
evoque devant une augmentation de la taille de la lesion ou une 
aggravation des douleurs. 

Chondroblastome 

II s'agit d'une tumeur cartilagineuse de categorie intermediaire 
car rarement metastasiante. Elle represente moins de 1 % des 
tumeurs osseuses primitives [15 ' 16] . Le chondroblastome survient 
majoritairement entre 5 et 25 ans et touche preferentiellement le 
gargon. 

Sa particularity est qu'il s'agit d'une tumeur a point de depart 
epiphysaire. Les extremites des os longs sont les plus touches 
(80 % des cas). II atteint plus frequemment le femur distal, le tibia 



Figure 3. Imagerie par resonance magnetique d'un chondroblastome 
de I'epiphyse proximale du tibia chez une patiente de 1 1 ans. Le chon- 
droblastome apparaTt comme une lesion kystique developpee aux depens 
de I'epiphyse. 


proximal, l'humerus proximal mais aussi les zones « epiphysaires- 
equivalent » comme le grand trochanter [17] . Cette tumeur est 
toujours decouverte devant une symptomatologie douloureuse. 

L'aspect radiographique est typique. C'est une lacune epiphy- 
saire arrondie bien limitee, souvent cernee par un lisere de 
condensation. Les diagnostics differentiels sont les autres lacunes 
epiphysaires de l'enfant : osteomyelite infectieuse ou lesion 
d'origine articulaire (kyste mucoide, synovite villonodulaire pig- 
mentee). La tumeur a cellules geantes de localisation egalement 
epiphysaire est exceptionnelle chez l'enfant. L'IRM permet le bilan 
d'extension local (Fig. 3). La petite taille de la lesion autorise a 
realiser d'emblee un curetage biopsique. 

L'evolution des chondroblastomes est difficile a prevoir. Le 
risque de recidive apres curetage est important, en moyenne de 
10 % [18 ' 19 h 


Fibrome chondromyxoide 

II s'agit d'une tumeur osseuse d'origine cartilagineuse de 
categorie intermediaire car localement agressive. Le fibrome chon- 
dromyxoide est une tumeur tres rare et represente moins de 1 % 
des tumeurs osseuses primitives [3] . II touche principalement les 
sujets jeunes entre 20 et 30 ans. II est caracterise par des zones 
fibreuses, cartilagineuses et des plages myxoides se developpant 
principalement sur les extremites des os longs et preferentielle- 
ment au niveau des membres inferieurs. Son siege electif est la 
metaphyse du tibia proximal (20 a 30 % des cas) [20] . 

L'image radiologique est celle d'une lacune ovoide, metaphy- 
saire, excentree, a contours polycycliques souvent condenses. La 
corticale est parfois tres amincie. Quelques calcifications peuvent 
s'observer (Fig. 4). 

Une biopsie est indispensable et le traitement est chirurgical par 
curetage et comblement. Fa surveillance doit etre attentive car les 
recidives ne sont pas exceptionnelles. 

F' evolution spontanee est lente avec une augmentation pro- 
gressive de la taille de la lesion. Fe risque de recidive local est 
important et du le plus souvent a une exerese incomplete. Fe 
risque de transformation maligne est tres faible. 


Tumeurs osteogeniques benignes 

Osteome osteoide 

Cette tumeur benigne est caracterisee par un tissu osteoide 
appele nidus, de taille inferieure a 2 cm, entoure d'une scle- 
rose perilesionnelle caracteristique mais inconstante. F'osteome 
osteoide est une tumeur frequente a predominance masculine. 
Cette tumeur est caracterisee par des douleurs intenses a predo- 
minance nocturne, calmees par l'aspirine. Tous les os peuvent etre 
touches. 
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Figure 4. Fibrome chondromyxoide du tibia proximal chez un enfant 
de 7 ans. Image de lesion osteolytique avec sclerose perilesionnelle et 
erosion corticale mais sans appositions periostees. 



Figure 5. Osteome osteoide d'une vertebre lombaire chez un patient 
de 10 ans. Le nidus est visible sous la forme d'une petite lesion arrondie 
de la pars inter-articularis droite entouree d'une osteosclerose. 


L'aspect radiologique habituel est celui d'une lacune de petite 
taille au sein d'une condensation osseuse plus ou moins marquee. 
De fines calcifications du nidus peuvent etre visibles au scanner 
(Fig. 5). Des appositions periostees multilamellaires sont possibles 
dans les formes sous-periostees. Une localisation juxta-articulaire 
s'accompagne souvent d'un epanchement reactionnel. 

L'aspect scintigraphique, fait exceptionnel, est specifique 
devant une fixation intense aux trois temps. Devant un scanner 
typique, l'IRM peut egalement faire le diagnostic en donnant les 
memes informations que la scintigraphie. 

En dehors du tableau classique ou le diagnostic radiologique 
est formel, le diagnostic differentiel peut se poser avec un foyer 
d'osteite subaigue, une fracture de fatigue, un granulome eosino- 
phile ou une tumeur d'Ewing. 

Le traitement a longtemps ete chirurgical mais, a l'heure 
actuelle, l'ablathermie percutanee (laser ou radiofrequence) sous 
controle scanner lui est preferee [21] . Ces methodes ne permettent 
cependant pas de verification histologique dans 30 % des cas. 
Aussi, si les techniques percutanees sont tres seduisantes, elles ne 
doivent en aucun cas etre utilisees s'il existe un doute concernant 
le diagnostic. 


Osteoblastome 

L'osteoblastome est tres proche sur le plan histologique de 
l'osteome osteoide mais son incidence est plus faible. Cette lesion 
est cinq fois moins frequente que l'osteome osteoide [22] . Pour 
beaucoup d'auteurs, il s'agit de la meme lesion mais dont la taille 
depasse 2 cm. II appartient a la categorie pronostique interme- 
diaire car localement agressif. L'osteoblastome presente des signes 
cliniques moins marques que l'osteome osteoide. II touche sur- 
tout le rachis mais sa localisation est ubiquitaire et respecte les 
epiphyses. Au niveau du rachis, il predomine au niveau dorso- 
lombaire et touche preferentiellement l'arc posterieur. 

L'aspect radiologique est celui d'une lacune a bords condenses, 
superieure ou egale a 2 cm de grand axe. Du fait de la faible osteo- 
condensation peripherique, l'IRM est plus interessante que dans 
l'osteome osteoide. L'oedeme perilesionnel peut etre tres etendu. 

Le diagnostic differentiel se pose essentiellement avec le granu- 
lome eosinophile et le kyste anevrismal. 

L'indication de la biopsie doit faire l'objet d'une veritable 
reflexion pluridisciplinaire. Lorsqu'il existe une localisation ver- 
tebrale et une imagerie typique, on peut se passer de biopsie 
et s'orienter vers une strategic d'exerese large la plus complete 
possible. Lorsqu'il existe un doute, notamment sur le squelette 
appendiculaire, une biopsie est justifiee. 

Hot condcnsant benin 

Encore appele enostose, Pilot condensant est une pseudotu- 
meur faite d'os compact au sein d'un os spongieux normal de 
localisation epiphysaire ou metaphysaire. Il est rare chez l'enfant. 
Il est facilement reconnaissable sur les cliches simples sous la 
forme d'une plage dense de quelques millimetres dont les bords 
spicules se poursuivent vers les travees de l'os spongieux adjacent. 
Il ne requiert aucune verification anatomopathologique, sauf les 
cas exceptionnels ou la decouverte se fait dans le contexte d'une 
symptomatologie douloureuse, afin de ne pas meconnaitre un 
osteosarcome debutant. 

Osteome 

L'osteome est une tumeur benigne exceptionnelle chez l'enfant, 
faite d'os compact developpe sur le versant externe de la corticale 
(mandibule, voute cranienne, os longs). Il est souvent evoque a 
tort et de maniere abusive chez l'enfant. 

Tumeurs et pseudotumeurs fibreuses 

Lacune corticale benigne metaphysaire et fibrome 
non ossifiant 

Ce sont des tumeurs fibrohistiocytaires benignes. La lacune 
corticale benigne metaphysaire ou « cortical defect » est tres fre- 
quente, de decouverte fortuite, et touche par ordre de frequence 
le femur distal, le tibia proximal, le perone proximal, le tibia distal 
et l'humerus proximal dans la tranche d'age 5 a 12 ans. 

L'aspect radiologique est celui d'une lacune corticale de petite 
taille a faible distance de la physe mais sans modification de celle- 
ci. L'image disparait progressivement en s'eloignant de la physe ou 
evolue vers un fibrome non ossifiant. Aucun traitement ni aucune 
surveillance ne sont requis. 

Le fibrome non ossifiant est une lesion de meme type et de 
meme topographie que le cortical defect mais s'observe a un age 
un peu plus avance, sa taille est plus importante. En regie generale 
asymptomatique, il peut etre decouvert a l'occasion d'une fracture 
pathologique. 

Sur le plan radiologique, les limites de la lesion avec l'os 
spongieux sont denses, la corticale peut etre tres amincie, voire 
interrompue, et le caractere parfois polycyclique peut donner des 
images de pseudocloisons (Fig. 6). 

L'imagerie est typique des la radiographie standard. Dans ce 
cas, scanner et IRM ne sont pas justifies. En cas de localisations 
multiples, il ne faut pas confondre le fibrome non ossifiant et les 
aspects que l'on peut retrouver dans la neurofibromatose de type 1 
ou des pathologies plus rares polymalformatives (syndrome de 
Jaffe et Campanacci). 
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Figure 6. Fibrome non ossifiant du tibia distal chez un patient de 8 ans 
apparaissant comme une lesion osteolytique developpee aux depens de 
la corticale laterale du tibia et delimitee par un lisere d'osteosclerose. 


En general, la biopsie n'est pas utile. Parfois revolution de la 
lesion apres un delai de quelques mois permet de lever les derniers 
doutes et de connaitre revolution. L' abstention therapeutique 
devant un fibrome non ossifiant est la regie, la lesion disparaissant 
progressivement avec l'age. 

Desmoide perioste 

D'aspect tres proche du cortical defect, il s'agit d'une lacune 
corticale situee de fagon quasi-exclusive a la face posterieure du 
femur distal en regard d'une insertion tendineuse (chef medial du 
gastrocnemien ou grand adduct eur). L'image radiologique associe 
une lacune corticale a une spiculation peripherique (Fig. 7). C'est 
une tumeur strictement benigne et non agressive. 

Dysplasie fibreuse monostotique 

La dysplasie fibreuse revet tres souvent l'aspect d'une tumeur 
osseuse. Elle est en general decouverte durant l'adolescence a 
Eoccasion de douleurs ou de fagon fortuite et parfois dans le 
cadre d'une fracture pathologique. Une anomalie de la sous- 
unite a de la proteine G entraine un blocage de maturation 
des preosteoblastes a l'origine de Elaboration osseuse anor- 
male. La forme monostotique ne s'accompagne pas d'autres 
manifestations, a l'inverse de la dysplasie fibreuse polyostotique 
(troubles endocrinologiques et anomalies cutanees du syndrome 
de McCune- Albright). L'affection se caracterise par metaplasie 
fibro-osseuse locale intramedullaire. Les localisations preferen- 
tielles sont le femur proximal, le tibia, l'humerus, les cotes et le 
massif facial. L'epiphyse des os longs est epargnee. 

L'aspect radiologique n'est pas univoque. Une dysplasie fibreuse 
peut etre evoquee devant toute lacune d'aspect benin. La forme 
la plus typique est dite « en verre depoli » : lacune centro-osseuse 
a contours nets, condenses ou non, deformant l'os. Des zones 
finement condensantes sont souvent visibles au sein de la lesion, 
pouvant meme l'occuper entierement. II n'y a pas d'apposition 



Figure 7. Desmoide perioste du femur distal chez un enfant de 1 2 ans. II 
existe un aspect pseudotumoral du fait de I'insertion du grand adducteur 
(fleche). 


periostee en dehors d'une complication fracturaire. Le scanner 
et 1'IRM ne sont pas specifiques mais permettent l'exclusion des 
diagnostics differentiels (kyste osseux essentiel, kyste anevrismal, 
chondrome, fibrome chondromyxoide ou osteosarcome intra- 
osseux de bas grade). 

En dehors des formes asymptomatiques et de diagnostic radio- 
logique certain, la biopsie est requise. 

Dysplasie osteofibreuse 

Anciennement appelee fibrome ossifiant, la dysplasie osteofi- 
breuse ou maladie de Campanacci est observee habituellement 
avant l'age de 10 ans et siege en general sur le tibia. Elle peut 
se manifester par une voussure peu douloureuse de la jambe. 
L'aspect radiologique est tres evocateur : lacune allongee intra- 
corticale, diaphysaire, au sein d'une sclerose corticale souvent 
marquee. Le diagnostic differentiel avec la dysplasie fibreuse se fait 
par la topographie dans le plan transversal, celle-ci etant centro- 
osseuse. La differentiation radiologique et anatomopathologique 
avec l'adamantinome est difficile mais ce dernier survient en gene- 
ral apres l'age de 15 ans. 

Histiocytose langerhansienne ou granulome 
eosinophile 

Le granulome eosinophile est l'atteinte osseuse de l'histiocytose 
langerhansienne et est isole dans 70 % des cas. II correspond a un 
remplacement focal de la moelle osseuse par une proliferation de 
cellules histiocytaires. Chez l'enfant, les formes osseuses de granu- 
lome eosinophile sont frequentes et essentiellement rencontrees 
dans la tranche d'age 3 a 10 ans avec une predominance mascu- 
line. II est generalement revele par une tumefaction, une boiterie 
ou des douleurs. Tous les os peuvent etre atteints mais les extre- 
mites et les epiphyses des os longs sont tres rarement touchees. 
Les localisations les plus frequentes sont le crane, les cotes, les 
vertebres, l'ilion et la mandibule. 

L'aspect radiographique est celui d'une image lacunaire de 
taille variable dont les contours peuvent etre nets ou irreguliers 
et flous selon le degre d'evolutivite de la lesion. Une osteolyse 
mitee peut s'observer. Des appositions periostees uni- ou mutila- 
mellaires en general epaisses sont souvent presentes. Parmi les 
aspects caracteristiques, la vertebra plana est un effondrement 
du corps vertebral avec respect des disques sus- et sous-jacents 
(Fig. 8). Cet effondrement est en general symetrique. En IRM, il 
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Figure 8. Image de vertebra plana secondaire a un granulome eosi- 
nophile dans le cadre d'une hystiocytose langheransienne. Les espaces 
intervertebraux ne sont pas atteints. 


existe un oedeme adjacent etendu dans l'os lui-meme et les parties 
molles lorsque la lesion est active. En phase de guerison, ces signes 
s'amendent. 

Le diagnostic differentiel se pose avec la plupart des autres 
causes de lacunes osseuses. Si l'histiocytose langerhansienne n'est 
pas connue, le diagnostic repose sur la biopsie qui reste alors indis- 
pensable. 

Chez l'enfant de moins de 2 ans ou en cas de lesions multi- 
focales, la decouverte d'un granulome eosinophile osseux doit 
conduire le clinicien a adresser l'enfant a un hemato-oncologue 
pour un bilan plus complet a la recherche d'autres localisations 
systemiques de la maladie. 

Le pronostic est guide par l'age de decouverte de la maladie 
et les atteintes extra-osseuses. L' evolution du granulome eosino- 
phile osseux est en regie generale favorable avec une guerison 
spontanee. 


Tumeurs et pseudotumeurs d'origine 
inconnue 

Kyste osseux essentiel 

Encore appele kyste osseux solitaire, le kyste osseux essentiel 
n'est pas une tumeur mais une dystrophie osseuse de croissance 
de pathogenie inconnue. C'est la lesion osseuse benigne la plus 
frequente de l'enfant apres les exostoses et les fibromes non ossi- 
fiants [23] . Son incidence est elevee apres l'age de 2 ans et le plus 
souvent chez les gargons [24] . La decouverte se fait dans 80 % des 
cas au decours d'une fracture, sinon de fagon fortuite. Le siege 
preferentiel est la metaphyse de l'humerus proximal (50 % des 
cas) et du femur proximal (30 % des cas). Le franchissement de 
la physe est exceptionnel et doit faire suspecter un kyste ane- 
vrismal. Dans son evolution, deux phases sont a decrire : en 
periode d'activite, il augmente de taille vers la diaphyse mais 
garde un contact avec la region physaire ; devenu quiescent, 
son volume se stabilise, puis diminue et le kyste migre vers la 
diaphyse. 

L'aspect radiologique initial est celui d'une lacune metaphysaire 
centrale ovoide souvent volumineuse, soufflant la corticale sur 
sa face interne. Sa limite vers la diaphyse est souvent « en fond 
de coquetier » (Lig. 9). Le recours a l'IRM et a la scintigraphie 
a un interet limite. Une fois remanie par une fracture ou par les 
tentatives therapeutiques, le kyste presente un aspect radiologique 
plus heterogene. 



Figure 9. Kyste osseux essentiel de l'humerus proximal chez un enfant 
de 7 ans. II s'agit d'une lesion kystique de croissance lente laissant intact 
le cartilage de croissance. II existe ici une rupture de la corticale laterale 
de la metaphyse humerale. 


Un aspect typique ne justifie pas de biopsie mais une simple sur- 
veillance radiologique. Le diagnostic differentiel principal se fait 
avec le kyste anevrismal. Une IRM peut alors etre interessante et 
doit etre realisee apres un delai minimum de deux mois. Lorsque le 
doute persiste et que Revolution radiographique n'est pas typique, 
une biopsie reste justifiee. 

Kyste osseux anevrismal 

Le kyste osseux anevrismal (KOA) est une lesion cytologi- 
quement benigne mais appartenant a la categorie pronostique 
intermediate en raison de son agressivite locale. II s'agit d'une 
cavite uni- ou pluriloculaire ayant un contenu hematique. II repre- 
sente 3 % des tumeurs osseuses benignes [25] . II est primitif dans 
deux tiers des cas et secondaire a une lesion preexistante dans 
un tiers des cas. Les kystes anevrismaux primitifs se caracterisent 
sur le plan moleculaire par des remaniements du gene USP6 pre- 
sents dans environ 70 % des cas [26_28] . Les KOA secondaires ont 
ete decrits comme associes aux kystes essentiels, aux chondro- 
blastomes, aux osteoblastomes, aux dysplasies fibreuses et aux 
tumeurs a cellules geantes [29_31] . Us seraient alors la consequence 
d'une reaction de l'hote au processus tumoral. Un traumatisme 
ancien est souvent rapporte. II est l'apanage du sujet jeune mais 
est exceptionnel avant l'age de 5 ans. II est tou jours symptoma- 
tique. Le KOA siege majoritairement au niveau des os longs et 
dans 60 % des cas au niveau metaphysaire. Une localisation epi- 
physaire doit faire evoquer l'association a un chondroblastome. II 
peut toucher egalement les os courts dans un quart des cas avec 
le rachis et plus frequemment l'arc posterieur. Enfin, dans 15 % 
des cas, les os plats sont atteints au niveau de l'ischion et de la 
branche ischiopubienne. 

En imagerie, la presentation habituelle est celle d'une lesion 
osteolytique expansive avec amincissement, voire disparition de 
la corticale, souvent excentree. Les limites avec l'os spongieux 
adjacent sont nettes et non condensees. Lorsqu'il est de siege 
metaphysaire, le KOA peut traverser la physe. En radiographie 
standard et en scanner, l'aspect de lacune cloisonnee est tres evo- 
cateur. En IRM, les composantes kystiques sont bien visibles avec 
rehaussement des cloisons apres injection de produit de contraste. 
Des niveaux hemohematiques sont tres frequemment observes 
(Lig. 10). 
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Figure 10. Imagerie par resonance magnetique cTun kyste osseux ane- 
vrismal du tibia proximal montrant des niveaux hemohematiques non 
specifiques. 


Deux formes particulieres doivent etre signalees : 

• le kyste anevrismal « solide » dont l'aspect anatomopatholo- 
gique est identique a celui du granulome reparateur a cellules 
geantes mais dont la localisation est differente (petits os des 
extremites pour ce dernier) ; 

• la forme sous-periostee qui presente une spiculation grossiere 
pouvant faire craindre une lesion maligne. 

Le principal diagnostic differentiel du KAO est l'osteosarcome 
telangiectasique, cette differenciation pouvant meme etre difficile 
en anatomopathologie. L'aspect radiologique fait aussi discuter le 
kyste osseux essentiel, le fibrome chondromyxoide et le chondro- 
blastome pour la localisation epiphysaire. 

Le traitement est tou jours precede d'une biopsie guidee par les 
donnees de l'imagerie. 

Tumeur a cellules geantes 

Les tumeurs a cellules geantes sont exceptionnelles avant la 
fusion des cartilages de croissance. C'est une decouverte histo- 
logique qui doit etre validee par un pathologiste specialise dans 
les tumeurs osseuses, devant une lesion metaphysoepiphysaire 
lytique. 


■ Tumeurs malignes 

Osteosarcome 

C'est un sarcome de haut grade qui se caracterise par la 
production d'une matrice osteoide, meme en faible quantite. 
Les osteosarcomes de bas grade sont beaucoup plus rares chez 
l'enfant et correspondent essentiellement aux osteosarcomes jux- 
tacorticaux. Les osteosarcomes periostes tres rares sont de grade 
intermediaire. C'est une lesion maligne produisant de l'os tumoral 
et parfois du cartilage. Elle represente environ 50 % des sarcomes 
osseux de l'enfant et l'adolescent [2] . Elle touche preferentielle- 
ment le genou (femur distal dans la moitie des cas et tibia proximal 
dans 20 % des cas) et l'epaule (humerus proximal dans 15 % des 
cas). L'atteinte est tres souvent metaphysaire. Cliniquement, la 
decouverte se fait a l'occasion de douleurs avec un etat general 
conserve. 

Au bilan radiologique on retrouve une lesion lytique de siege 
metaphysaire avec une reaction periostee, voire une rupture de la 
corticale et des images en feu d'herbe (Fig. 11). 

Plusieurs sous-types histologiques existent : osteoblastiques, 
chondroblastiques et fibroblastiques selon la qualite de la 
matrice, osteosarcome telangiectasique simulant un kyste ane- 
vrismal ou osteosarcome a petites cellules simulant une tumeur 
d' Ewing. 

Lorsqu'on suspecte une tumeur osseuse maligne sur la radio- 
graphie standard, un bilan d'imagerie complet doit etre realise 



Figure 1 1 . Osteosarcome du tibia proximal chez une patiente de 8 ans. 
On peut voir une lesion agressive metaphysaire avec des images a la fois 
d'osteolyse et d'osteocondensation. On observe egalement des reactions 
periostees temoignant de I'agressivite de la lesion (triangle de Codman). 


rapidement. La priorite absolue est la realisation de l'IRM avant 
toute biopsie. Elle permet de preciser les limites tumorales au 
niveau du segment osseux et de l'extension aux parties molles 
(staging). Elle permet egalement de rechercher une autre localisa- 
tion au niveau du meme segment osseux (skip metastase). D'autres 
examens tels que scanner pulmonaire, TEP et myelogramme sont 
ensuite realises. Le TEP-scanner permet de rechercher d'autres 
localisations osseuses a distance ainsi que des localisations pul- 
monaires secondaires. 

La survie des patients atteints d'osteosarcome localise est de 
65 % a dix ans [32] . 


Tumeur d'Ewing 

II s'agit d'un sarcome a cellules rondes. II ne produit pas de 
tissu osseux ni cartilagineux et contient des zones hemorragiques 
et necrotiques. II se caracterise par la presence de genes de fusion 
impliquant le plus souvent EWSR1. La mise en evidence des ano- 
malies moleculaires specifiques est indispensable au diagnostic. 
C'est la deuxieme tumeur osseuse maligne primitive osseuse chez 
l'enfant. Lors des deux premieres decennies, l'osteosarcome et 
la tumeur d'Ewing sont les tumeurs osseuses malignes de loin 
les plus frequentes. Avant Page de 10 ans, la tumeur d'Ewing 
represente presque la moitie des cas, alors qu'apres cette limite 
l'osteosarcome est la tumeur maligne la plus frequente. II touche 
la ceinture pelvienne dans un quart des cas, le femur dans un 
quart des cas et la jambe dans 20 % des cas. Les modes de 
decouverte les plus frequents sont des douleurs chroniques et 
parfois une tumefaction. La clinique de cette tumeur peut etre 
trompeuse car des periodes de croissance peuvent alterner avec 
des periodes plus calmes, eventuellement induites par les anti- 
inflammatoires. 

A la radiographie, on retrouve une lesion osteolytique mal limi- 
tee avec une atteinte de la corticale et une reaction periostee 
plurilamellaire interrompues (eperon de Codman). Un aspect en 
bulbe d'oignon est repute evocateur, en pratique peu specifique 
(Fig. 12). Parfois les images radiographiques sont plus frustres 
avec un simple gommage de la corticale ou une discrete apposi- 
tion periostee. Le bilan d'extension doit rechercher des metastases 
pulmonaires, osseuses, ou medullaires. 

La survie sans recidive a cinq ans approche les 70 % dans les 
formes localisees [33] . Les formes metastatiques ont un pronostic 
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Figure 1 2 . Image radiographique cTun sarcome cTEwing de la diaphyse 
femorale chez un patient de 10 ans. On retrouve un aspect heterogene 
de la medullaire osseuse et des appositions periostees circonferentielles 
fines interrompues realisant a la partie superieure et inferieure de la lesion 
un eperon de Codman. On observe egalement une extension aux parties 
molles de fa^on circonferentielle. 


beaucoup plus severe de l'ordre de 20 % de survie a cinq ans en 
raison essentiellement de la survenue de metastases pulmonaires 
et/ou osteomedullaires [2] . 

Chondrosarcome 

II s'agit d'une tumeur maligne qui se caracterise par la formation 
de cartilage et non de tissu osseux par les cellules tumorales. Ce 
type de tumeur est rare chez l'enfant. Dans la forme convention- 
nelle, il s'agit d'une tumeur intramedullaire qui siege au niveau 
des extremites superieures de l'humerus, du femur mais egalement 
au niveau du bassin, de l'omoplate et des cotes. Au niveau des os 
longs, le siege est metaphysaire pour s'etendre vers la diaphyse ; 
rarement il peut etre epiphysaire. 

Radiologiquement, il forme une image osteolytique aux 
contours lobules. Il existe frequemment une atteinte de la cor- 
ticale avec une osteosclerose et des foyers de permeation. 

L'extension vers la diaphyse se presente sous la forme de coulees 
plus ou moins calcifiees. Une extension dans les parties molles est 
frequente. 

La forme conventionnelle comporte trois grades de gravite 
croissante en fonction des anomalies cytologiques observees. Les 
grades I sont dans la nouvelle classification de l'Organisation 
mondiale de la sante (OMS) assimiles a des tumeurs agressives 
localement mais au potentiel metastatique quasiment nul. 

Il existe des sous-types histologiques differents de la forme 
conventionnelle : 


• chondrosarcome dedifferencie : associe une composante car- 
tilagineuse bien differenciee et souvent de bas grade a une 
composante cellulaire de haut grade indifferenciee ou parfois 
osteosarcomateuse ; 

• chondrosarcome mesenchymateux avec une composante de 
type tumeur a cellules rondes associee a des plages cartilagi- 
neuses ; 

• chondrosarcome a cellules claires : de localisation epiphysaire 
et de bas grade cytologique ; 

• chondrosarcome perioste ou juxtacortical : developpe a la sur- 
face de l'os. 

« Staging » des lesions 

C'est a Enneking que l'on doit le « staging » des tumeurs 
osseuses [34] . 

C'est en fonction de la clinique, de l'imagerie et de la nature 
histologique que les lesions sont classees en bas ou haut grade de 
malignite. 

Cela explique que pour un meme diagnostic histologique, cer- 
taines tumeurs puissent etre de bas ou haut grade de malignite. 
Trois stades peuvent etre distingues : 

• stade I : lesion de bas grade de malignite sans metastases ; 

• stade II : lesion de haut grade de malignite sans metastases ; 

• stade III : lesion avec metastases regionales ou a distance quel 
que soit le grade de malignite. 

A cette classification s'associe la notion de compartiment anato- 
mique. Par compartiment, il entend un os, une articulation ou une 
loge musculaire et l'aponevrose qui l'entoure. Les lesions intra- 
compartimentales sont, pour les auteurs, des tumeurs osseuses 
sans effraction corticale. Elies sont classees : 

• A : les tumeurs extracompartimentales ; 

• B : les tumeurs osseuses avec effraction corticale a perioste 
rompu. 

Ce « staging » des tumeurs osseuses permet de determiner le 
type de resection pour tumeurs osseuses malignes. 


■ Conclusion 

La prise en charge diagnostique et therapeutique des tumeurs 
osseuses benignes et malignes est complexe. Elle necessite une 
demarche rigoureuse et le respect de certaines regies : 

• une imagerie de qualite est indispensable car elle apporte un 
bon apergu du comportement de la lesion et permet parfois un 
diagnostic formel ; 

• le bilan d'imagerie complet doit preceder toute biopsie ; 

• la biopsie et l'imagerie en coupe doivent etre realisees par 
l'equipe qui prend en charge l'enfant ; 


66 Point fort 


• Le pronostic des tumeurs osseuses de l'enfant est tres 
variable en fonction des lesions. 

• Les tumeurs les plus frequentes de l'enfant sont : osteo- 
chondromes ou exostoses, fibromes non ossifiants, kystes 
osseux essentiels. 

• La plupart des tumeurs osseuses sont visibles sur les 
radiographies standard. En cas de doute diagnostique, une 
imagerie en coupe doit etre realisee. Dans ce cas, I'lRM est 
le meilleur examen pour orienter le diagnostic. 

• En dehors des lesions benignes de diagnostic certain a 
l'imagerie, les lesions osseuses doivent faire I'objet d'un 
diagnostic anatomopathologique. 

• Pour les lesions agressives, la prise en charge diagnos- 
tique et therapeutique doit se faire dans un centre de 
reference. 
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• chaque etape du traitement, notamment des tumeurs malignes, 
doit etre envisage en concertation pluridisciplinaire. 

Les elements du pronostic pour les tumeurs osseuses malignes 
primitives sont encore mal etablis. Les principaux facteurs pejo- 
ratifs reconnus sont la mauvaise reponse histologique a la 
chimiotherapie pour les sarcomes d'Ewing et osteosarcomes, la 
presence de metastases et la localisation au tronc. Le pronostic des 
tumeurs osseuses malignes a radicalement change au cours des 20 
dernieres annees avec les nouveaux protocoles de chimiotherapie. 


Declaration d’interets : les auteurs declarent ne pas avoir de liens d’interets en 

relation avec cet article. 
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Besoins nutritionnels de F adolescent 


A. de Luca 

Les besoins nutritionnels de I'adolescent se definissent par les depenses liees au metabolisme de base ; a 
I'activite physique mais aussi a la croissance. Plusieurs methodes permettent d'estimer les besoins nutri- 
tionnels , allant de la mesure directe a I' extrapolation des donnees adultes, en passant par I'observation 
des donnees de consommation ou I' utilisation de formule pour la depense energetique. Les besoins sont 
tres differents d'un adolescent a V autre, en lien avec une corpulence et une activite physique tres varia- 
bles, et selon le genre. La croissance est acceleree lors de la puberte, avec une acquisition majeure de 
masse musculaire et de masse grasse mais aussi de masse osseuse, ce qui justifie des besoins parfois 
superieurs a I'adulte dans cette periode, notamment en proteines, calcium et phosphore. Les mesures des 
besoins servent a guider les consommations. Les apports nutritionnels conseilles (ANC) correspondent 
aux apports permettant de couvrir les besoins de la population, et sont precises pour les macronutriments, 
les mineraux, les elements traces et les vitamines. Ils sont compares aux etudes de consommations faites 
en France et en Europe. Celles-ci mettent en evidence que les apports proteiques et lipidiques totaux sont 
plus eleves que les ANC, ce qui expose au risque de developper une obesite. D'autres nutriments sont 
consommes en quantite insuffisante, exposant a un risque de deficience. Cela concerne le calcium, le fer, 
les acides gras polyinsatures de la serie n-3, la vitamine D, les folates, et la vitamine E. Les professionnels 
de sante doivent etre particulierement attentifs a ces nutriments dans une tranche d'age ou le regime 
alimentaire peut etre destructure. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

Les besoins nutritionnels peuvent se definir comme les apports 
necessaries pour maintenir la sante, la croissance et une activite 
physique appropriee. Ainsi, les apports alimentaires doivent cou- 
vrir l'ensemble des besoins de base pour une population donnee. 

La periode de l'adolescence est marquee par une crois- 
sance acceleree liee a la puberte, dans un contexte d'activites 


physiques souvent plus marquees. Ces specificites necessitent 
d'individualiser cette periode de la vie dans de nombreux 
domaines, dont celui de la nutrition et des besoins nutrition- 
nels, dans un contexte psychologique et comportemental parfois 
complexe. ^influence des pairs, la recherche d'autonomie et le 
re jet des contraintes familiales peuvent conduire a une destructu- 
ration des prises alimentaires. 


■ Evaluation des besoins 

Plus qu'une fourchette d'age liee a la puberte, tres variable en 
fonction du sexe et des individus, l'adolescence pourrait se defi- 
nir comme les maturites osseuses et sexuelles, afin d'obtenir les 
meilleurs reperes nutritionnels. Cependant, les etudes privilegient 
les resultats par tranche d'age, car il serait trop complexe d'aboutir 
a des conseils de consommation. 


Metabolisme energetique 

La depense energetique totale est constitute de differents para- 
metres qui s'additionnent : le metabolisme de base, les besoins de 
croissance, la thermogenese alimentaire, la thermoregulation et 
I'activite physique. 
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Tableau 1. 

Coefficient de multiplication du metabolisme de repos selon le type 
d'activite physique chez l'adolescent (10-18 ans) (d'apres [4] ). 


Niveau d'activite 
physique 

Activites 

1 

Sommeil et sieste, repos en position allongee 

1,76 

Position assise : repos, television, micro-ordinateur, 
jeux video, jeux de societe, lecture, classe, devoirs, 
transports, repas 

2,1 

Position debout : toilette, petits deplacements dans 
la maison, marche lente, achats, cuisine, vaisselle 

2,6 

Activites moderees : recreation, jeux peu actifs 

3,5 

Marche normale ou rapide, jeux actifs en groupe 
(loisirs), travaux manuels 

5,2 

Education physique et sportive, gymnastique 
rythmique et sportive, entrainement sportif, 
cyclisme 

10 

Competition sportive (football, hand-ball, 
basket-ball, etc.) 


Metabolisme de base 

Le metabolisme de base comprend les fonctions vitales : les 
fonctions cardiaque et respiratoire, et le travail des pompes mem- 
branaires maintenant les gradients ioniques. II se mesure au repos, 
allonge et eveille dans un environnement thermique neutre, apres 
une nuit de jeune. II est d'environ 40 kcal/m 2 par heure. Cela 
represente environ 60 % de la depense energetique journaliere, 
proportion qui varie selon l'activite physique. 

La depense energetique de repos depend essentiellement de 
la masse cellulaire active issue de la masse maigre [1] . Elle varie 
done en fonction de la composition corporelle, variable selon la 
corpulence, le genre et l'origine ethnique. 

Besoins lies a la croissance 

Le gain ponderal passe de 10 g/j avant la puberte a 25-30 g/j au 
pic de croissance. 

La composition du gain ponderal a ete estimee a 10 % de masse 
grasse avec un contenu energetique de 9,25 keal/g, 20 % de pro- 
teines de 5,65 keal/g et 70 % d'eau, le contenu en glucides et 
mineraux etant negligeable [2] . L'energie moyenne deposee dans 
les tissus est done de 2,4 keal/g de gain de poids. A ceci, il faut 
a j outer le cout metabolique de syn these des lipides et proteines [3] . 

** Point fort 


Le cout global de la croissance est de 4 kcal par gramme de 
poids. La croissance represente environ 1 % des besoins, 
ce qui la rend negligeable dans le calcul des besoins. 


Thermogenese alimentaire 

II s'agit d'une action dynamique specifique postprandiale liee a 
l'absorption, au stockage et a la transformation des aliments. Elle 
correspond a environ 8-10 % de la depense energetique quoti- 
dienne et represente 5 a 10 % de l'energie ingeree pour les glucides, 
0 a 2 % pour les lipides, et 20 a 30 % pour les protides. 

Thermoregulation 

II s'agit du cout du maintien de l'homeothermie a 37 °C. 

Activite physique 

L'activite physique est une part variable mais pouvant repre- 
senter une partie importante des besoins energetiques quotidiens 
(plus de 1000 keal/j). Elle depend du type d'activite, du poids 
corporel, de la repetition et de la duree de l'exercice (Tableau 1) [4] . 


Tableau 2. 

Formules devaluation des besoins energetiques de repos validees chez 
l'adolescent (1 0-1 8 ans) (d'apres [8 ' 10 ' 1 b 14] ). 


Nom 

Formule pour le 
gar^on (keal/j) 

Formule pour la 
fille (keal/j) 

Harris et Benedict 

66,47 + 13,75 P 
+ 5 T-6,76 A 

655,1 + 9,56 P 
+ 1,85 T-4,68 A 

FAO/OMS/UNU 

16,6 P + 77 T + 572 

7,4 P + 482 T + 217 

Schofield (poids 

16,25 P+ 137,2 T 

8,365 P + 465 T 

et taille) 

+ 515,5 

+ 200 

Schofield (poids) 

17,686 P + 658,2 

13,384 P + 692,6 

Oxford 

0,0769 P + 2,43 

0,0465 P + 3,18 


P : poids (kg) ; T : taille (cm) ; A : age (annees). 


Methodes 

Methodes de mesures 

Mesure de la depense energetique 

Les besoins energetiques sont determines par la depense ener- 
getique. Les mesures sont souvent effectuees chez l'adulte et 
extrapolees chez l'enfant et l'adolescent [5] . 

La calorimetrie indirecte mesure la consommation d'oxygene 
et la production de C0 2 . Cela permet de mesurer l'oxydation des 
substrats et d'en deduire la depense energetique de repos, qui est 
une approximation du metabolisme de base. Cette methode est la 
plus utilisee en pratique clinique, mais elle a un cout et necessite 
une expertise specifique. 

La methode a l'eau doublement marquee est une methode iso- 
topique utilisant 2 H 2 0 (deuterium) et H 2 ls O [6] . L'etude de la 
difference des vitesses d'elimination permet de connaitre la pro- 
duction de C0 2 done la depense energetique. Cette technique est 
peu utilisee. 

La methode factorielle permet d'appliquer un coefficient en 
fonction du niveau d'activite physique (NAP) de l'individu. Ce 
coefficient est applique a la depense energetique de repos afin de 
determiner les depenses energetiques totales quotidiennes. II est 
de 1,4 ; 1,6 ; 1,8 ou 2 quand l'activite physique est respectivement 
faible, moyenne, forte, intense. 

D'autres methodes existent. L' evaluation de la composition cor- 
porelle permet de deduire les besoins energetiques a partir de la 
quantification de la masse cellulaire metaboliquement active. La 
mesure de la frequence cardiaque, les donnees d'accelerometres 
sont aussi utilisees. 

Nutriments 

Lorsque des marqueurs biologiques existent, ils sont largement 
utilises pour determiner les besoins. Les etudes experimentales de 
depletion/repletion, consistant a evaluer la quantite d'un nutri- 
ment necessaire a corriger une carence, ont permis d'approcher 
les besoins de nombreux nutriments. 

La methode des bilans consiste a mesurer les entrees et sorties, 
et relever le detail des activites quotidiennes. La difficult e d'un 
recueil exhaustif et d'avoir un etat stationnaire la rend difficile. 

Les flux metaboliques mesures par marquage avec un isotope 
stable permettent d'explorer les micronutriments en suivant leur 
elimination de l'organisme. La necessite d'un etat stationnaire, 
done peu compatible avec la croissance, et les prelevements repe- 
tes necessaries a cette methode ne permettent pas de l'appliquer 
a l'adolescent [7] . 

Formules predictives de depense energetique 

Par leur simplicity les formules mathematiques ont souvent 
remplace revaluation par calorimetrie indirecte en pratique cli- 
nique. 

Ces equations sont derivees de mesures initialement faites 
chez l'adulte caucasien. Elies ont ete validees chez l'enfant et 
l'adolescent par le rapport LAO/OMS/UNU (Pood and Agriculture 
Organization of the United Nations/Organisation mondiale de 
la sante/United Nations University) de 1985 et revisees en 2005 
(Tableau 2) [8 ' 9] . Les equations de Schofield sont utilisables chez 
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Tableau 3. 

Besoins energetiques evalues par la formule de pratique clinique selon les 
travaux de Holliday et Segar 

Poids de l'enfant 0-10 kg 10-20 kg +20 kg 

Besoins 100 kcal/kg 1000 kcal 1500 kcal 

+ 50 kcal/kg + 25 kcal/kg 


l'enfant, quel que soit Page [10] . L'equation de Harris-Benedict peut 
aussi etre utilisee car validee a partir de 10 ans [11] . La validite de 
ces equations a ete plus specifiquement etudiee chez des adoles- 
cents [12 ' 13] . Les auteurs concluaient que les equations de Schofield 
pouvaient etre utilisees en pratique clinique. Cependant, chez 
la fille, l'equation FAO/OMS/UNU parait etre plus precise [13] . 
L'equation d'Oxford est plus recente mais n'est pas validee dans 
la population saine [14] . 

Enfin, la formule issue des travaux de Holliday et Segar per- 
met de calculer les besoins energetiques totaux [15] . Elle est 
largement utilisee en pratique clinique car tres simple. Le cal- 
cul (regie des 100/50/25) repose sur la formule du Tableau 3. 
Par exemple, un adolescent de 40 kg a des besoins estimes a 
10 x 100 + 10 x 50 + 20 x 25 = 2000 kcal/j. Cette formule surestime 
moderement les besoins energetiques. 

■ Besoins nutritionnels 
quantitatifs et qualitatifs 

Les besoins nutritionnels sont a differencier des apports nutri- 
tionnels conseilles (ANC). Les ANC sont definis comme l'apport 
permettant de couvrir les besoins physiologiques de 97,5 % des 
individus, selon Page et le genre. Ils correspondent le plus souvent 
a 130 % du besoin nutritionnel moyen (Fig. 1). Les ANC ont des 
limites inferieures et superieures, constituant des reperes et non 
une norme. II existe des tables d'ANC pour chaque nutriment. 
De nombreux pays ont defini leurs propres ANC pour lesquels 
une standardisation est difficile [16] . Les limites de securite sont les 
apports maximaux sans risque pour la sante. 

Energie 

Les besoins sont evalues a partir du metabolisme de base, du 
NAP moyen et des depenses de croissance. 

Au cours de la puberte, l'accroissement de la masse est majeur. 
Au debut de l'adolescence, l'accretion proteique augmente plus 
chez le gargon, et la masse grasse chez la fille. Chez le gargon, 
la masse maigre (contenant le muscle) augmente en moyenne de 
31 kg et la masse grasse de 3 kg. Chez la fille, l'augmentation pre- 
sente une repartition differente avec une prise de 15 kg de masse 
maigre et de 7 kg de masse grasse [17] . Les besoins caloriques sont 
done plus importants chez le gargon. 


Besoins nutritionnels moyens ANC 



Figure 1. Notion de besoins nutritionnels et apports nutritionnels 
conseilles (ANC). 


** Point fort 

Apports energetiques conseilles = metabolisme de 
base x niveau d'activite + croissance. 


Les besoins sont tres variables en fonction de la corpulence et 
du NAP, allant de 1740 kcal/j pour un gargon de 10 ans ayant une 
faible activite physique a 4540 kcal/j pour un gargon de 18 ans 
avec activite intense. De meme, chez la fille, les apports peuvent 
varier de 1650 a 3510 kcal/j [4] . La quantite d'energie stockee pour 
la croissance est de 20 a 30 kcal/j chez le gargon de 10 a 15 ans, 
puis elle passe a moins de 10 kcal/j. Chez la fille, cette quantite 
est de 30 a 40 kcal/j avant la puberte, 70 a 80 kcal/j pendant le pic 
de croissance pubertaire, puis tend vers 0 [4] . 

Dans l'etude Individuelle nationale des consommations ali- 
mentaires (INCA 2), les apports energetiques etaient adaptes, de 
2059 kcal/j en moyenne pour les gargons de 11 a 14 ans et 
2166 kcal/j chez les 15 a 17 ans, et pour les filles respectivement 
1749 kcal/j et 1688 kcal/j [18] . 

Macronutriments 

La repartition qualitative globale des macronutriments est iden- 
tique a l'adulte. Les legumes et fruits ainsi que les feculents sont a 
privilegier, alors que les aliments gras, sales et sucres doivent etre 
limites. 

Dans l'etude europeenne HELENA (Healthy Lifestyle in Europe 
by Nutrition in Adolescence), ayant recueilli des donnees sur plus 
de 3000 adolescents citadins de 12,5 a 17,5 ans, il etait retrouve 
une consommation de fruits et legumes deux fois moins impor- 
tante que celle conseillee et plus de trois fois moins pour le lait 
et les produits laitiers [19] . La consommation de viande, graisses et 
sucreries etait au-dela des ANC, exposant a un risque d'obesite. 

Proteines 

Les proteines alimentaires sont la seule source d'azote et 
d'acides amines indispensables. Les sources alimentaires sont ani- 
males avec la viande, les poissons, les oeufs, le lait et les produits 
laitiers, mais aussi vegetales avec notamment le pain et les pro- 
duits a base de cereales, les legumineux. 

Les proteines apportent environ 4 keal/g. Les besoins en pro- 
teines sont fondes sur le contenu azote, avec pour equivalence 
6,25 g de proteines pour 1 g d'azote. Les proteines vegetales 
ont une plus faible digestibilite et un contenu en acides amines 
indispensables moins important, pouvant faire varier les apports 
necessaries [20] . On parle d'efficacite de l'utilisation proteique, qui 
est de l'ordre de 47 % chez l'adulte [21] . II n'y a pas de donnees 
chez l'adolescent. 

La balance azotee est positive chez l'adolescent du fait de 
la croissance, necessitant des apports superieurs a l'adulte. Les 
besoins peuvent etre estimes par la mesure de balance azotee 
ou par les methodes isotopiques dynamiques en recherche. La 
methode factorielle est utilisee pour calculer l'azote necessaire a 
la croissance. 

Chez l'adolescent, les besoins de maintien sont de 0,66 g/kg 
par jour, comme chez l'adulte [8] . Les besoins lies a la croissance 
diminuent avec l'age. Ils sont de 0,09 g/kg par jour a 11 ans a 
0,03 g/kg par jour a 18 ans chez le gargon, et de 0,07 g/kg par jour 
all ans a 0 g/kg par jour a 18 ans chez la fille. Ceci entraine une 
diminution des besoins proteiques totaux avec l'age, passant chez 
le gargon de 0,75 a 0,69 g/kg par jour de 11 a 18 ans, et de 0,73 a 
0,66 g/kg par jour chez la fille de 11 a 18 ans. 

En France, les ANC sont de 12 a 14 % de l'apport energetique 
(Tableau 4) [22] . Selon l'European Food Safety Authority (EFSA), 
les apports proteiques conseilles de 11 a 18 ans sont legerement 
superieurs, passant de 0,91 a 0,86 g/kg par jour chez le gargon et 
de 0,90 a 0,83 g/kg par jour chez la fille [23] . Maigre de possibles 
alterations renales et un probable surrisque d'obesite, l'EFSA n'a 
pas recommande d'apport limite superieur. 
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Tableau 4. 

Apports nutritionnels conseilles en macronutriments chez l'adolescent (d'apres [4] ). 



10-12 ans 


13-15 ans 


15-18 ans 



Garmon 

Fille 

Garmon 

Fille 

Garmon 

Fille 

Apports proteiques (g/kg/j) 

Apports lipidiques (% d'apport energetique) 
Apports glucidiques (% d'apport energetique) 

0,85 

20-35 % 

50-55 % 

0,9 

20-35 % 

50-55 % 

0,85 

20-35 % 

50-55 % 

0,8 

20-35 % 

50-55 % 

0,83 

20-35 % 

50-55 % 

0,8 

20-35 % 

50-55 % 


Tableau 5. 

Besoins moyens en acides amines indispensables (mg/kg/j) chez 
l'adolescent (WHO/FAO/UNU, 2007) 



11-14 ans 

15-18 ans 

Histidine 

12 

11 

Isoleucine 

22 

21 

Leucine 

44 

42 

Lysine 

35 

33 

Methionine + cysteine 

17 

16 

Phenylalanine + tyrosine 

30 

28 

Threonine 

18 

17 

Tryptophane 

4,8 

4,5 

Valine 

29 

28 


Les apports sont souvent trop eleves dans l'alimentation dans 
les pays developpes, de l'ordre de deux fois les besoins [24] . Dans 
l'etude INCA 2, les protides representaient 15,7 % (80 g/j en 
moyenne) pour les gargons de 11 a 14 ans et 16,3 % (86,9 g/j en 
moyenne) chez les 15 a 17 ans, et pour les filles respectivement 
15,4 % (66,2 g/j en moyenne) et 15,2 % (63,2 g/j en moyenne) [18] . 
Dans la synthese des etudes europeennes par l'EFSA, les apports 
proteiques representaient 11 a 18 %, 15,5 a 15,7 % pour la 
France [23] . Pour les etudes prenant en compte le poids, on obtient 
un apport de l'ordre de 1,2 a 2 g/kg par jour, bien au-dessus des 
besoins. 

Fes besoins en acides amines indispensables ont ete determines 
par methode factorielle [23] . Ils sont presentes dans le Tableau 5. En 
pratique, les besoins en acides amines indispensables sont ample- 
ment couverts en France, puisque l'apport proteique est largement 
superieur aux besoins. 


** Point fort 


Les apports proteiques sont largement superieurs aux 
besoins. 


Lipides 

Fes lipides sont une source energetique majeure, apportant 
environ 9 kcal/g. Ils jouent un role important dans le developpe- 
ment du systeme nerveux central. Ils sont des composants majeurs 
des membranes cellulaires et facilitent l'absorption des vitamines 
liposolubles. 


** Point fort 


Les besoins en lipides dependent des besoins energe- 
tiques. 


Tableau 6. 

Apports nutritionnels conseilles en acides gras polyinsatures chez 
l'adolescent (d'apres ^). 



Acide 

Acide 

DHA 

EPA + DHA 


linoleique 

a-linoleique 



Apports 

nutritionnels 

conseilles 

4 % AE 

1 % AE 

250 mg 

500 mg 


AE : apport energetique ; DHA : acide docosahexaenoique ; EPA : acide eicosa- 
pentaenoique. 


En l'absence d'etude, les ANC des acides gras essentiels polyin- 
satures (AGPI) n-3 et n-6 sont derives des donnees chez l'adulte et 
des moyennes de consommation (Tableau 6). 

Fes acides gras (AG) satures et mono-insatures ainsi que le cho- 
lesterol sont synthetises par Torganisme ; l'estimation des besoins 
n'a done pas d'interet. 

Fes ANC en lipides ont ete revus en 2010 (Tableau 4) [25] . Ils 
reposent sur la prevention des maladies cardiovasculaires a l'age 
adulte et ont ete etablis entre 20 et 35 % de l'apport energetique 
total, avec un pourcentage de graisses saturees inferieur a 10 % de 
par leur effet sur la concentration de FDF-cholesterol [26] . Selon 
l'EFSA, il n'y a pas de donnees permettant de donner un seuil 
minimum de lipides [26] . Pour d'autres, une valeur minimale de 
30 % parait importante pour garantir la croissance chez l'enfant 
et l'adolescent, et garantir l'apport en vitamines Bi, B 2 , B 6 , Bi 2 et E 
qui peut diminuer a cause de la compensation energetique par des 
sucres rapides [2 ' 27] . 

Dans l'etude INCA 2, les lipides representaient 37 % pour les 
garqons de 11 a 14 ans et 37,7 % chez les 15 a 17 ans, et pour 
les filles respectivement 37,7 % et 37,1 % [18] . Concernant les 
AGPI totaux, ils representaient 14,3 % des AG totaux pour les 
garqons de 11 a 14 ans et 15,4 % chez les 15 a 17 ans, et pour les 
filles respectivement 14,7 % et 16 % [18] . Dans l'etude europeenne 
HEFENA, 95 % des adolescents avaient des apports en AGPI n-3 
inferieurs aux ANC [24] . Fes adolescents etaient la tranche d'age la 
plus touchee. 

Glucides et fibres 

Glucides 

Fes glucides sont une source energetique d'ajustement impor- 
tante et apportent environ 4 kcal/g. Ils sont primordiaux pour le 
fonctionnement du cerveau. Fes sources de glucides sont nom- 
breuses : fruits, legumes, cereales, pain, pommes de terre, lait et 
produits laitiers, sucres ajoutes. 

Fes besoins en glucides dependent des apports en lipides et 
proteines (Tableau 4). Fes ANC sont done rapportes a l'apport 
energetique, de 50 a 55 % [4] . F'EFSA conseille des consomma- 
tions de 45 a 60 % d'apports en glucides [28J . Fes sucres rapides ne 
devraient pas etre superieurs a 15 % des apports glucidiques. 

En France, dans l'etude INCA 2, les glucides etaient adaptes et 
representaient 47,2 % pour les garqons de 11 a 14 ans et 46 % 
chez les 15 a 17 ans, et pour les filles respectivement 47 % et 
47,6 % [18] . Dans l'etude HEFENA, les apports etaient atteints dans 
les populations d'adolescents, representant 43 a 58 % [24] . 

Fibres 

Fes fibres ne sont pas des aliments indispensables a proprement 
parler. Elies sont, pour la plupart, des glucides non digestibles. On 
les retrouve dans les cereales, les fruits, les legumes et les pommes 
de terre. Fes besoins sont definis par la normalite du transit chez 
l'adolescent. 
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Tableau 7. 

Apports nutritionnels conseilles en mineraux chez l'adolescent 
(d 'a pres [4] ). 



10-12 ans 

13-15 ans 

Garmon 

Fille 

16-19 ans 

Garmon 

Fille 

Calcium (mg/j) 

1200 

1200 

1200 

1200 

1200 

Phosphore (mg/j) 

830 

830 

800 

800 

800 

Magnesium (mg/j) 

280 

410 

370 

410 

370 


En France, les ANC sont de 20 a 30 g/j [4] . Les apports 
fixes par EEFSA sont de 10 g/1000 kcal pour obtenir un transit 
normal [28] . 

Dans l'etude INCA 2, la consommation de fibres etait insuffi- 
sante avec 14,8 g/j en moyenne pour les gargons de 11 a 14 ans 
et 15,2 g/j chez les 15 a 17 ans, et pour les filles respectivement 
12,7 g/j et 13,3 g/j l 18 ). 


Eau 

La composition et la distribution corporelle de l'eau chez 
l'adolescent sont proches de celles de l'adulte, soit 65 % du poids 
du corps avec une repartition de l'ordre de 27 % dans le secteur 
extracellulaire et 38 % en intracellulaire. L'eau est consommee 
dans les boissons mais aussi dans le contenu alimentaire. Elle est 
essentielle au bon fonctionnement cellulaire et importante pour 
la thermoregulation. 

Les besoins varient selon les individus et les conditions envi- 
ronnementales (temperature exterieure, humidite, etc.). Ils sont 
etablis en mesurant l'osmolarite urinaire et les volumes d'eau 
ingeres par unite d'energie consommee. L'apport en sodium fait 
varier l'apport en eau. L'apport en glucides peut diminuer les 
besoins, et l'apport en fibres augmente l'elimination fecale de 
l'eau. Les besoins peuvent etre approches de fagon simple par 
la formule proposee pour les apports energetiques (regie des 
100/50/25) [15] . 

Selon les ANC, les apports totaux conseilles en eau sont de 2, 1 1/j 
chez le gargon de 9 a 13 ans, et de 1,9 1/j pour la fille de 9 a 13 ans [4] . 
Chez les plus de 14 ans, les besoins sont consideres identiques aux 
adultes, soit 2,5 1/j chez l'homme et 2 1/j chez la femme. 


Mineraux 

Calcium 

L'adolescence est la periode de la vie ou les besoins en calcium 
sont les plus eleves en lien avec la constitution du capital de 
masse osseuse dont 40 % est acquis pendant la puberte. Le pic 
de mineralisation osseuse est obtenu a la fin de la puberte. Les 
apports calciques sont le principal determinant de ['acquisition 
de la densite minerale osseuse vertebrale. Des apports calciques 
insuffisants, y compris avant la puberte, vont grever l'acquisition 
de masse osseuse et limiter le capital de masse osseuse, ce qui est 
un facteur de risque important d'osteoporose [29] . 

Les besoins peuvent etre evalues indirectement a partir de 
la densite minerale osseuse mesuree par absorptiometrie bipho- 
tonique [30] . L' evaluation des besoins doit tenir compte de la 
plus grande capacite d'absorption intestinale du calcium chez 
l'adolescent par rapport a l'adulte [31] . 

Les ANC en France sont de 1200 mg/j entre 10 et 18 ans 
(Tableau 7) [4] . 

Dans l'etude INCA 2, les consommations de calcium etaient de 
902 mg/j en moyenne pour les gargons de 11 a 14 ans et 871 mg/j 
chez les 15 a 17 ans, et pour les filles respectivement 761 mg/j 
et 698 mg/j [18] . Une etude realisee chez des adolescents de 14 
a 17 ans en France montrait que les apports en calcium etaient 
inferieurs a 1000 mg/j chez 45 % des gargons et 71 % des filles ; ils 
etaient meme inferieurs a 600 mg chez 10 % des gargons et 23 % 
des filles [32] . L'apport en calcium etait nettement plus faible chez 
les filles que chez les gargons. 


u 


Point fort 


Les apports calciques sont majeurs pour la constitution 
de la masse osseuse, mais ils sont souvent insuffisants a 
l'adolescence. 


Phosphore 

Le phosphore joue aussi un role important dans la croissance 
osseuse. 

Les besoins en phosphore sont exprimes relativement aux 
apports en calcium, dont les metabolismes sont lies. En France, 
ils sont exprimes par un ratio calcium/phosphore entre 1 et 1,3 
(Tableau 7) [4] . 

Les besoins sont largement couverts dans l'alimentation, les 
apports en phosphore etant souvent superieurs au calcium. Dans 
l'etude INCA 2, les consommations de phosphore etaient de 
1239 mg/j en moyenne pour les gargons de 11 a 14 ans et 
1271 mg/j chez les 15 a 17 ans, et pour les filles respectivement 
1020 mg/j et 977 mg/j [18] . 

Magnesium 

Le magnesium est important pour la croissance osseuse par son 
role dans la qualite des cristaux d'hydroxyapatite. 

Les besoins sont estimes entre 5 mg/kg par jour et 5,3 mg/kg 
par jour lors du pic de croissance, mais la litterature ne permet 
pas d'avoir de donnees precises. 

Les ANC frangais reposent sur une balance positive pendant la 
croissance (Tableau 7) [4] . 

Dans l'etude INCA 2, les consommations de magnesium etaient 
en dega des ANC. Elies etaient de 245 mg/j en moyenne pour les 
gargons de 11 a 14 ans et de 250 mg/j chez les 15 a 17 ans, et pour 
les filles respectivement 209 mg/j et 206 mg/j [18] . 

Autres 

Pour le sodium, les mecanismes de regulation font que les 
besoins sont tres faibles, de l'ordre de 1 mmol/kg par jour. Les 
apports sont le plus souvent excessifs dans la population generale, 
exposant au risque d'hypertension arterielle. Les besoins en chlore 
sont etroitement lies au sodium et sont identiques, de l'ordre de 

1 mmol/kg par jour. 

Les besoins en potassium, principal cation intracellulaire, aug- 
mented avec la masse cellulaire done la croissance. Les besoins 
lies a la croissance sont de 0,9 mmol/j a l'adolescence auxquels il 
faut aj outer la compensation des pertes, amenant a des besoins de 

2 mmol/ 100 kcal. 


Elements traces 

Fer 

Le fer est un element trace qui doit faire l'objet d'une atten- 
tion particuliere a l'adolescence. L'augmentation de la masse 
musculaire et des globules rouges est source d'une augmentation 
des besoins a cet age. 

Les besoins doivent tenir compte des pertes obligatoires, notam- 
ment liees aux menstruations chez la fille (Tableau 8). Seule une 
fraction de l'apport en fer est absorbee, 25 % pour le fer hemi- 
nique (viandes), 2 a 20 % pour le fer non heminique (cereales). 
Le the et les fibres sont des elements chelateurs du fer, diminuant 
son absorption. 

En France, 50 % des gargons et 80 % des filles ont des apports 
insuffisants pouvant conduire a des carences. Dans l'etude INCA 2, 
les consommations de fer etaient de 11,7 mg/j en moyenne pour 
les gargons de 11 a 14 ans et de 12,7 mg/j chez les 15 a 17 ans, 
et pour les filles respectivement 10,3 mg/j et 9,8 mg/j [18] . Dans 
l'etude europeenne HELENA, la prevalence du deficit et de la 
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Tableau 8. 

Apports nutritionnels conseilles en elements traces chez l'adolescent 
(d'apres [4] ). 



10-13 ans 

14-18 ans 

Fer (mg/j) 

10 

13 (G) ; 16 (F) 

Zinc (mg/j) 

12 

12 

lode (ixg/j) 

150 

150 

Cuivre (mg/j) 

1,4 

1,5 

Fluor (mg/j) 

1,0 

1,5 

Selenium (pug/j) 

40 

50 


G : gargon ; F : fille. 


carence martiale a l'adolescence etait estimee a 20,7 % chez le 
gargon et 28,3 % chez la fille, ce qui traduit l'importance de sur- 
veiller les apports en fer a cet age [33] . 

Autres 

Les autres elements traces ont leurs besoins generalement issus 
des etudes de consommation (Tableau 8) [4] . Ils sont generalement 
bien couverts. 


Vitamines 

Vitamine D 

La vitamine D est une vitamine liposoluble existant sous deux 
formes. Le cholecalciferol (vitamine D 3 ) est synthetise par la peau 
grace a Texposition aux UV-B. L' autre forme est l'ergocalciferol 
(vitamine D 2 ), retrouvee dans les vegetaux. La synthese cutanee 
etant insuffisante, elle doit aussi etre trouvee dans l'alimentation. 
La forme active de la vitamine D est la l,25(OH) 2 D, apres hydroxy- 
lation dans le rein et le foie. 

Son role principal chez l'adolescent est la regulation du meta- 
bolisme phosphocalcique, participant a la croissance osseuse. 
Mais il s'agit d'une vitamine pleiotrope ayant un role notam- 
ment dans les defenses anti-infectieuses, la protection des 
cancers, des maladies cardiovasculaires et des maladies auto- 
immunes [34] . 

Les besoins sont difficiles a etablir a cause des nombreux 
parametres qui interviennent (latitude, altitude, saison, pigmen- 
tation de peau, surface de peau exposee, interaction avec le 
calcium et le phosphore dans la lumiere intestinale, etc.). En 
France, les besoins totaux sont estimes a 1000 Ul/j, couverts 
partiellement par la synthese endogene. Les besoins alimen- 
taires sont de 5 fxg/j (200 Ul/j) (Tableau 9). Selon l'EFSA, une 
concentration de 50 nmol/1 est consideree comme valeur seuil 
pour tous [35] . 

Les apports sont souvent insuffisants. Dans l'etude INCA 2, les 
consommations de vitamine D etaient de 2,2 pug/j en moyenne 
pour les gargons de 11 a 14 ans et 2,2 pug/j chez les 15 a 17 ans, 
et pour les filles respectivement 1,8 pug/j et 1,7 pug/j [18] . Dans 
une etude frangaise, le taux de 25-(OH)-D 3 en saison hiver- 
nale etait insuffisant chez un quart des adolescents entre 10 
et 15 ans [32] . L'etude HELENA rapportait un deficit dans 15 % 
des cas [36] . 

Pour cela, le Comite de nutrition de la Societe frangaise 
de pediatrie preconise chez l'adolescent de 10 a 18 ans une 
supplementation hivernale en deux doses de charge de 80 a 
100 000 UI, en novembre et fevrier, afin de pallier la diminution 
de Texposition solaire [37] . 


** Point fort 

II est recommande de supplementer systematiquement les 
adolescents en vitamine D. 


Tableau 9. 

Apports nutritionnels conseilles en vitamines chez l'adolescent 
(d'apres [4] ). 

10-12 ans 13-15 ans 16-19 ans 




Garmon 

Fille 

Garmon 

Fille 

Vitamine A (pug/j) 

550 

700 

600 

800 

600 

Vitamine D (pug/j) 

5 

5 

5 

5 

5 

Vitamine E (mg/j) 

11 

12 

12 

12 

12 

Vitamine K (pug/j) 

40 

45 

45 

65 

65 

Vitamine Bi (mg/j) 

1 

1,3 

1,1 

1,3 

1,1 

Vitamine B 2 (mg/j) 

1/4 (G) ; 

1,6 

1,4 

1,6 

1,5 


1,3 (F) 





Vitamine B 3 -PP (mg/j) 

10 

13 

11 

14 

11 

Vitamine B 5 (mg/j) 

4 

4,5 

4,5 

5 

5 

Vitamine B 6 (mg/j) 

1,3 

1,6 

1,5 

1,8 

1,5 

Vitamine B 8 (pug/j) 

35 

45 

45 

50 

50 

Vitamine B 9 - folates 

250 

300 

300 

330 

300 

(M-g/j) 






Vitamine Bi 2 (jxg/j) 

1,9 

2,3 

2,3 

2,4 

2,4 

Vitamine C (mg/j) 

100 

110 

110 

110 

110 

G : gargon ; F : fille. 


Acide folique (vitamine B 9 ) 

L'acide folique est notamment implique dans l'hematopoiese. 
Les ANC sont presentes dans le Tableau 9. 

Dans l'etude INCA 2, les consommations de folates etaient 
insuffisantes, de 268 pug/j en moyenne pour les gargons de 11 a 
14 ans et 257 pug/j chez les 15 a 17 ans, et pour les filles respec- 
tivement 220 pug/j et 226 pug/j [18] . L'etude HELENA rapportait un 
deficit dans 15 % des cas [24] . 


Autres 

Les apports en vitamine B i2 reposent sur la quantite neces- 
saire pour normaliser une anemie macrocytaire. Les besoins en 
vitamine B 3 varient en fonction de la consommation de glu- 
cides et d'alcool. Les ANC des autres vitamines du groupe B 
sont derives des donnees adultes et sont fonction du poids 
(Tableau 9). 

Les besoins en vitamine C reposent sur le risque cardio- 
vasculaire et la mortalite globale. Les besoins en vitamine E 
(vitamine antioxydante) sont lies a la quantite d'acides gras 
polyinsatures de l'alimentation. Dans l'etude INCA 2, les consom- 
mations de vitamine E etaient insuffisantes, de 10,1 mg/j en 
moyenne pour les gargons de 11 a 14 ans et 10,7 mg/j chez 
les 15 a 17 ans, et pour les filles respectivement 9 mg/j et 
9 mg/j [18] . 


Points essentiels 


• Les besoins nutritionnels chez l'adolescent doivent cou- 
vrir le metabolisme de repos mais aussi les besoins lies a la 
croissance et les activites physiques. 

• Les besoins energetiques peuvent etre estimes a par- 
tir de mesures de depenses energetiques ou de formules 
mathematiques. 

• Les consommations alimentaires montrent un apport 
trop eleve en sucres rapides, lipides et proteines. 

• Les risques de deficience chez l'adolescent concernent 
le calcium, le fer, les acides gras n-3, la vitamine D, les 
folates, la vitamine E. 
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■ Conclusion 

La determination des besoins nutritionnels de l'adolescent est 
souvent difficile, a cause de la croissance, de la variability de Page 
de la puberte et du NAP aussi tres variable. 

Les besoins nutritionnels sont en general bien couverts sur 
le plan energetique. II existe pourtant souvent un desequilibre 
avec une augmentation des sucres rapides et des lipides dans 
l'alimentation, ainsi qu'une consommation plus importante de 
proteines, exposant a un risque d'obesite. Les apports en fer, cal- 
cium, vitamine D, vitamine E, folates et AGPI n-3 sont souvent 
insuffisants et exposent a des deficits. 


Declaration d’interets : Aguettant : invitation a un seminaire sur les micronu- 
triments (institut Aguettant) (2012). 
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